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MENORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimien­
to para la preparación de derivados do tiacina. Mas parti- 
culanncnte el invento se refiere a la preparación de deri­
vados de tienotiacina.

Los derivados de tienotiacina proporciónados por 
e l presente invento son compuestos de la fórmula general

en donde

co que contiene de 1 a 4 het croa tomos y que se 
substituye, opcionalmente, por uno, o dos grupos 
de alquilo in ferior, o un radical fen ílico  que 
se substituye, opcionalmente, por halógeno, h i- 
droxilo, alquilo in ferior, nitro, txifluorome- 
t i lo  o alcoxilo in ferior y

R̂  y R̂  representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 
o un grupo de alquilo in ferior, 

y sus sales.
Los compuestos de la fórmula I pueden existir 

tambi&n en la forma tautomerica do la fórmula general
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R'4\ -s°2\ ^ 1
N (la)

CO-NH-Rg
5. " La exprcsión"alquilo inferior-' utilizada en esta

descripción y en las reivindicaciones adjuntas denota gru­
pos hidrocarbúricos saturados de cadena lineal o ramifica­
da con 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo metilo! e t i lo ! 
propilo! isopropilo, butilo terciario y similares). El tér- 

10, mino "alcoxilo inferior" denota grupos alooxílicos con 4
- átomos de carbono a lo sumo. El término "halógeno" denota

loe cuatro halógenos: cloro, bromo, flúor e yodo. El térmi­
no "radical de un heterociclo aromático que contiene de 1 
a 4 heteroátomos y que se substituye, opcionalmente por 

1$. uno o dos grupos alquílicos inferiores" denota radicales 
de heterociclos aromáticos pentagonales o hexagonales que 
contienen de 1 a 4 átomos de nitrógeno y/u oxígeno y/o azu­
fre  y que se substituyen, opcionalmente, por uno o dos gru­
pos de alquilo inforior (por ejemplo, 2-t ia z o lilo , 4-m etil- 

20. - 2-t ia z o lilo , 4,5-dim otil-2-t ia z o lilo , 5-m otil-1,3,4-tiadia 
zo lilo , 2-p irazin ilo, 2-pirim idinilo, 1 ,2 ,4 -triazin -3 -ilo , -
2-p ir id ilo , 3-pirid ilo, 4-p ir id ilo , 3-m etil-2-piridilo, 
4-m etil-2-p ir id ilo , 5-meti l - 2-p ir id ilo , 6-m etil-2-p ir id ilo , 
4,6-dim etil-2-piridilo, 5-isoxazolilo , 5-m etil-3-isoxazoli 

25. lo , 3, 4-dim etil-5-isoxazolilo , 2, 6-dim etil-4-pirim idinilo, 
1, 2, 3,4-tetrazol-5- i lo  y similares).

Los compuestos preferidos de la fórmula I son 
aquellos en donde y R̂  representan, cada uno, un átomo 
de hidrógeno. representa, de preferencia, el grupo metí

t
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l i c o  y  R2 representa* de preferen cia* 2 - t ia z o lilo *  5 -m c til-  

- 3- is o z a z o l i lo  o 2 - p ir id i lo . O tras d e fin ic io n e s  p ro fe rid a s  

do Rg son 4-flu o ro fo n ilo *  3 - tr if lu o r o m c tilfe n ilo  * 2 * 4 -d i -  

c lo r o fc n ilo !  4-brom ofenilo? 4 -c lo ro fo n ilo : 4—n itro  f  e n ilo ?

5.  ̂ 3**clorof enilo* 2-to lilo*  2*5-diclorofonilo* 4-n itro -2- t o l i -
lo* 4-yodofenilo y 4*-n-butilf enilo.

Ejemplos ospooificos do los compuestos de la fór­
mula I son l*l-dióxido de 3, 4-dihidro-2-m otil-3-oxo-4- ( 2-  
-piridil-carbam oil)-2H-tieno E2 * 3-e^1*2-tiacina y 1*1-d ióx i- 

10. do do 3*4-dihi¿ro-2-mctil-3-oxo-4-(2-tiazolilcarbamoil)-2H-
tienoE2*3-o]l*2-tiacina.

Según e l procedimiento proporcionado por e l pre -  
sonto inventó les' derivaos de tiene tec in a  (o sea le¿ oO'"- 
puestos do la fórmula I y sus sales) so preparan haciendo

15. '
- reaccionar un compuesto de la f.órmula general

20.

R
^

E /^ -S

COOR

( 11):

on donde
R reprosenta un grupo do alquilo inferior y 

25- R-̂ * R̂  y R̂  tienen e l significado antes indicado*
con una amina do la fórmula general

H^N--------- R2 (III)
en donde

tiono e l significaao antes indicado*



y convirtiendo, si se desea, un compuesto resultante de la  
fórmula I  en una sal.

La reacción de un compuesto de la fórmula II  
.con una amina de la fórmula III , de conformidad con el

5. presente procedimiento, puede llevarse a cabo opcio­
nalmente, en presencia de un disolvente inerto. Los di­
solventes apropiados son alcoholes (por e jeep lo  etanol, e tc .), 
hidrocarburos (por ejemplo benceno, tolueno, xileno, e tc .) , 
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloroformo, oloroben- 

10. cano, cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, e te .)
o dimetilíormamida o dioxano. La reacoión se llevaba cabo,

' de piréf or-enda, * mediante calentamiento do la mej^j-a, si unió 
una temperatura particularmente preferida el punto de fusión 
o la temperatura do reflu jo de la mezcla reaccional.

15, Los materiales do partida de la fórmula I I  pueden
prepararse de conformidad con e l esquema reaccional siguien­
te, en donde Hal representa un átomo de halógeno y R, 'R^ Rg, 
R̂  y R̂  -tienen el significado antes indicado.

5 -
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Un compuesto conocido de la fórmula VII es ácido 
3-cloro -tio fen -2-carboxilico, pero este oompuesto se ha 
preparado hasta ahora de forma relativamente complicada.Un 
método más simple para la preparación do ácido 3-c lo ro -t io  

5. ' fen -2-carboxilico consiste en convertir intermediariamente
e l áster metálico de ácido 3-h idroxitiofcn-2-oarboxílico, 
que es conocido? en e l cloruro do ácido 3-c lo ro -t io fcn -2-  
-carboxílico en un disolvente inerte que hiervo por encima 
de 8030 (por ejemplo cloroformo o dioxano) utilizando un 

10* agente clorante (por ejemplo pentaoloruro de fósforo) e
hidrolizando esto compuesto para obtener o l ácido corres -  
pondionte Los ácidos 3-cloro-tiofen-2-carboxilicos subs­
tituidos (compuestos de la  fórmula VII en donde HajL repre­
senta un átomo do cloro y Rg y/o tienen un significado 

15. distinto a un átomo de hidrógeno) pueden prepararse de mo­
do análogo. Si bien en principio puede utilizarse un com -  
puesto de bromo como e l  material de partida para la prepa­
ración de un compuesto de la  fórmula VIII anteriormente 
descrita? es aconsejable utilizarse e l compuesto de cloro 

20. correspondiente.
La conversión de un compuesto de la  fórmula VII 

en un compuesto de la  fórmula VIII so lleva a cabo u t i l i ­
zando métodos do por s i  conocidos haciendo reaccionar o l 
compuesto do la fórmula VII con hidrosulfito sódico en 

25. presencia de un catalizador de sal do cobro-(I)? en parti­
cular cloruro de cobro-(l) y haciendo reaccionar o l pro -  
ducto resultante con cloruro potásico. Duranto la rcac -  
ción con hidrosulfito sódico de!e mantenerse una tempera­
tura de 1439C para obtener rendimientos óptimos.

La conversión de un compuesto de la fórmula VIII
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en el compuesto de la formula IX se lleva a cabo en foima de por s i
de

conocida, por ejemplo por medio de un ínter cambiador/íones fuerte.
La osterificación de un compuesto de la  fórmula IX a 

un compuesto de la fórmula X se lleva a cabo auto catalíticas en- 
5. te (presencia del grupo sulfo) en una mezcla de alcohol/cloro- 

foimo. Un áster metílico se obtiene disolviendo un compuesto de 
la fórmula X en metanol/cloroformo y calentando la  mezcla hasta 
el punto de ebullición del azeotro ternario (metanol/cloroformo/ 

10. agua de reacción).
La halogenación de un compuesto de la  f  órmula JX. pa­

ra formar un compuesto de la  fórmula XI se lleva a cabo en 
forma conocida de por s í utilizando un agento halogenante. 
de preferencia un agente clorante (por ejemplo .cloruro de tion i- 

15. lo  o pontacloruro do fósforo ).
La doración con cloruro do tion ilo puede llevarse a t 

cabo sin disolvente calentando la mezcla hasta reflu jo . Cuando se 
u tiliza  p entacloruro de fósforo la cloradÓn puede llevarse a ca- 

20. bo en presencia de un disolvente*inerte (por ejemplo cloroformo, 
totracloruro de carbono o dioxano) a una temperatura comprendida 
(mtre y  la  temperatura de reflu jo de la mezcla.

Sin embargó, puedo tambión prepararse un compuesto do 
la fórmula XI a partir de un compuesto de la fórmula 7111 vía un 

25- compuesto de la fórmula XII. El compuesto de la  fórmula 7111 so 
 ̂ hace reaccionar, por ejemplo, con .2  molos de pontacloruro do

fósforo en presencia do oxicloruro de fósforo, en calidad de di­
solvente, a una temperatura comprendida entro 30RC y el punto 
de ebullición del oxi cloruro de fósforo. En lugar del oxiclort*- 

30. ro de fósforo puedo utilizarse un disolvente orgánico inerte 
(por ejemplo dioxano, cloroformo, totracloruro do carbono,
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"benceno, tolueno y similares).
la osterlficael6n de un compuesto do la fórmula Xll a 

un compuesto do la fórmula XI se ectda utilizando el alcohol 
correspondiente, en particular metanol, a una temperatura com- 

5, prendida entro la temperatura del ambiento y la temperatura do 
reflu jo . EL disolvente puede sor el alcohol o un disolvente iner­
te (por ejemplo cloroformo, tetracloruro do carbono,, dioxano o 
benceno).

Luego se aminoalquila un compuesto de la fórmula XI pa- 
10. ra formar un compuesto de la fórmula XHI en forma de por si co­

nocida haciéndolo reaccionar con una alquilamina de la fórmula

general ' (1311)
en donde tiene el significado antes indicado, en presencia de 
un disolvente orgánico inerte (por ejemplo cloroformo, cloruro 

1$. de metileno, tetracloruro de carbono, benceno o dioxano) a la 
temperatura del ambiente.

Luego se saponifica un compuesto de la fórmula XIII pa­
ra formar e l ácido oarboxílioo libro correspondiente, por ojam­
pio mediante calentamiento con á lca li (como el hidróxido potásico), 

20. de preferencia en un medio acuoso/alcohólico. Luego se convierte 
el ácido carboxílico libre  resultante en un cloruro de ácido co­
rrespondiente, que so convierte a continuación en una diazomotil- 
cetona correspondiente utilizando diazometano. Esta di tima dá un 
compuesto correspondiente de la fórmula XTV por tratamiento con 

25. nitrato de plata y un alcohol in ferior. El producto se obtiene 
en dos formas isoméricas do conformación, una do las cuales co­
rresponde a la  fórmula XIV. La otra, como resultado do un puonto 
de hidrógeno do tipo quolato tiene una estructura c íc lica . Los 
compuestos correspondientes do la fórmula XVI y/b V pueden foimar- 

30. so también como sub-productos. La reacción de un compuesto de la ^
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fómula XI? o sus isómeros de conformación con un áster de ácido

dorofóm ico  do la fórmula general C1 -  00 -  OR (XVIII)

en donde R tiene e l significado antes indicado, 
en presencia de una base fuerte (por ejemplo metilato sódico)

5* dá un compuesto de la  fórmula IV. Esto compuesto de la fám u­
la XV puede convertirse en un compuesto correspondiente de la 
fórmula II  mediante una reacción de oiclización análoga a la 
reacción de oiclización anteriormente descrita de un compuesto 
de la fómula IV (por ejemplo mediante calentamiento con hidru- 

10. ro sódico en dioxano).
í Los compuestos do la fómula I  pueden formar sales

aceptables on ram ada con casos correspondientes. Las bases 
apropiadas son metales alcalinos (por ejemplo l i t i o ,  sodio, po­
tasio), métalos alcaünot&rreos (por ejemplo magnesio y Calcio) 

3.5, y aminas (por ejemplo trietanolamina, dietanolaminoetanol,
trietilamina, trimotilamina, dietilamina y similares). .Los com­
puestos de la fómula que contieno un radical hatero c íc lico  bá­
sico Rg pueden formar también sales de adición de áddo acepta- 

- bles en farmada con ácidos f  uertes, en particular con. ácidos 
2o* minerales (por ejemplo ácido clorhídrico).

Los compuestos de la fómula I  y sus sales tienen 
actividad antiinflamatoria, analgésica y antirreúmáti ca .
Estas propiedades famacológicas valiosas pueden detemi— 
narso utilizando métodos estandards, por ejemplo con la 

25. conocida prueba de inflamación de la pata por caolín (en 
ratas). En esta prueba se produce una inflamación local 
aguda en la  pata posterior derecha de la rata mediante in ­
yección intrademal de 0,1 ce do una suspensión de caolín
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5.

10.

15.

20.

25.

fuerte a l 10% (bolus alba). La substancia en o:xamon se ad­
ministra oralmente y so miden los parámetros siguientes :
1. Diámetro do la  pata en mm (como expresión de la inten­

sidad do la inflamación);
3. Presión (en g) sobro la  pata (para determinar e l um -  

bral del dolor).
La substancia que ha do investigarse so adminis­

tra media hora antes de la  inyección do caolín y tros horas 
y media después y los parámetros antes citados se miden 4 
horas después do la inyección do caolín. El efocto inhibi­
dor do la  inflamación se ofrece en porcentajes? basados en 
3a 3ifprono:?a...en la intensidad d<̂ inflamación cntre.anlma3.ee:, 
no tratados y animales tratados con la  substancia que ha do 
investigarse. La actividad antinocicoptiva se expresa por 
e l aumento porcentual del umbral del dolor.

En esta prueba los compuestos do la fórmula I y 
sus sales muestran una inhibición de inflamación y un aumen 
to del umbral del dolor. Inhiben también (como puede demos­
trarse en una prueba ostandard correspondiente) la  agrega­
ción do plaquetas sanguinoas y? por consiguiente, también 
tienen propiedades antitrombóticas.

Cualitativamente, los compuestos de la fórmula I 
y sus sales tienen una actividad similar a la fenilbutazo- 
na, que se conoce por su uso y propiedades terapéuticas.

Los oompucstos de la  fórmula I  y sus sales acep­
tables en farmacia pueden utilizarse como medicamentos, 
por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que los 
contengan en asociación con un material do vehículo farma­
céutico compatible. Este material de vehículo puede ser un

t
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5.

10.

15.

20

25

material de vehículo inerte orgánico o inorgánico que sea 
apropiado para aplicación enteral o parenteral (por ejemplo 
agua) gelatina) goma arábiga) lactosa) almidón? estearato 
de magnesio) talco? aceites vegetales? polialquilenglicoles? 
vaselina? e tc .) .  Los preparados farmacéuticos pueden adoptar 

' forma sólida (por ejemplo de pastillas? grageas? suposito -  
ríos o cápsulas)? forma semi-sólida (por ejemplo de ungüen­
tos) o forma líquida (por ejemplo de soluciones,suspensio -  
nes o emulsiones). Pueden esterilizarse y/o pueden contener 
coadyuvantes compatibles tales como conservadores? agentes 
estabilizantes? agentes emulgentes? sales para modificar la 
presión osmótica o agentes amortiguadores. Pueden contener 
también otras substancias terapéuticas. ^ ,

Los ejemplos que siguen ilustran e l invento: 
EJELTIp_1

Se disuelven 52?1 g de pentacloruro de fósforo en 
600 ce de tetracloruro do carbono absoluto y se calienta la 
solución hasta e l punto de ebullición? después do lo.cual 
se instila? durante un período de 3 horas? una solución do 
15?8 g de 3-hidroxi-2-mctoxicarbonil-tiofcno en 200 cc de 
tetracloruro de carbono. Luego se hierve la  mezcla bajo re­
flu jo  durante 13 horas? después de lo cual so sopara por 
destilación e l  tetracloruro de carbono y la  mozda reaccio- 
nal se evapora casi hasta sequedad en vaoio. Al tiempo que 
se enfría so instilan 450 cc do agua y luogo so calienta la 
mezcla hasta e l punto de ebullición se deja enfriar. So se­
para por filtra ción  o l producto precipitado y se hierve en . 
una solución do 25 g do bicarbonato sódico con 10 g de car­
bón activo . Luego so separa por filtración  e l carbón activo
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y so acidifica la solución enfriada con deido clorhídrico.
Se obtiene ácido 3-oloro-tiofen-2-carboxílico* punto de fu­
sión 185aC -  186ac.

Se disuelven 8*6 g de deido 3-clorotiofcn-2-carbo-- 
5. x ílico  en 23 ce do agua* conteniendo 2*1 g do hidroxido só­

dico* en una autoclavo de vidrio* después do lo  cual se adi-, 
ciona una solución de 5*6 g do b isu lfito  sódico en 16 cc do 
agua y so lleva la solución a l punto justo de alcalinidad 
con solución do hidróxido sódico fuerte a l 30%. luego se 

10. adicionan 0*43 g do cloruro de cobre-(I) y so calienta la
mezcla hasta 1436 C durante 16 horas. Después del enfriamien­
to se separa por filtración  e l óxido do cobro rojo* Luego so 
acidifioa e l filtrado con 7 cc de ácido clorhídrico concen -  
trado* lo  que hace que precipito ol material de partida sin 

15. reaccionar y so sopara mediante sacudimionto con cloruro do
motileno. Se adicionan 12 g de cloruro potásico a la  solución 
ácida* a l tiempo quo se calienta* y* después dol enfriamien­
to a 06c* se separa la sal monopotásica dol ácido 3-su lfotio  
fen-2-carboxilico en forma de cristales incoloros.

20. Se disuelven en 50 cc de agua 8*2 g do la sal po -
tásica del ácido 3-su lfo -tio fen -2-carboxílico ta l como so ha 
descrito anteriormente. So deja que fluya esta solución a 
través de una columna do intercambio iónico que se carga con 
protones* enjuagándose la  columna con agua hasta quo e l va -  

25. lor pH de la solución saliente os de 5. So evapora la solu -
ción hasta sequedad en vacio y e l  residuo cristalino* que es­
tá constituido por ácido 3-su lfo -tio fon -2-carboxílico* so re- 
cristaliza en un poco do agua.

Se disuelven 7*6 g de ácido 3-sulfo-tiofon-2-carbo

* * **
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5.

10.

15.

20.

25.

x ílico  en 140 00 de metano! absoluto y 65 cc de cloroformo 
absoluto y se hiervo la solución bajo reflu jo. Se separa 
por destilación el agua formada durante la reaoción como 
un azeotropo terrario (cloroformo/metanol/agua) a través 

„ de una columna empaquetada (1 m.). Luego se evapora la mes 
cía en vacio. Se adicionan 100 cc de oloroformo a l residuo 
para separar vestigios de metanol y luego se evapora la  
mezcla bajo presión normal. El aceite pardo residual! que 
está constituido por éster metílico de ácido 3-s u lfo -t io - 
fen-2-carboxilico* cristaliza inmediatamente después del 
enfriamiento. Sin embargo, los cristales son higroscópicos 
y se licúan con e l aire.

Se disuelven 1,4 g de éster metílico de ácido 
3-s u lfo -t io fen-2-carboxilico en 50 cc de cloruro de tion i- 
lo  y se hierve la  solución bajo reflu jo durante 16 horas. 
Luego se evapora la mezcla hasta sequedad en vacío, después 
de lo cual e l aceite amarillo claro residual, constituido 
por éster metílico de ácido 3-clorosu lfon il-tiofen -2-carbo 
x ílico , se cristaliza por medio de éter de petróleo.

La conversión de la  sal monopotásica de ácido 
3-su lfotio fen -2-carboxílico en éster metílico de ácido 3-  
-c loro -su lfon ü -tio fen -2-oarboxilico puede también llevar 
se a cabo como sigue :

Se suspenden 50 g (0,203 mol) de la sal monopo­
tásica de ácido 3-su lfotiofen-2-carboxílioo en 250 cc de 
oxicloruro de fósforo y se adicionan 85 g (0,406 mol) de 
pentacloruro de fósforo, a l tiempo que se agita (se produ 
oe vigorosa evolución de HC1). Luego se oalienta la mez -  
ola sobre un baño de agua durante otros 90 minutos, al



tiempo que se agita? se enfria a la temperatura del ambien­
te y se separan por filtración  las sales inorgánicas. Se 
separa por destilación en vacio tanto oxioloruro de fósforo 
como es posible. Se disuelve el residuo oleoso en 400 ce 

* de cloroformo seco para separar cualquier sal inorgánica 
todavía presente y luego se f i lt r a  y evapora la mezcla. El 
residuo oleoso? constituido por cloruro de ácido 3-cloro - 
su lfon il-tio fen-2-carboxilioo? cristaliza oon e l enfriamien 
to y se utiliza en la siguiente etapa sin ulterior purifi­
cación.

Se disuelven 43 g (O?196 mol) hel cloruro de áci­
do 3 -clorosu lfon il-tiofen-2-carboxílico? obtenido ta l  como 
se ha descrito anteriormente? en $00 cc do cloroforme a oso­
luto? se adicionan 9?6 g (0?3 mol) de motanol absoluto y 
se calienta la  mezcla bajo reflu jo durante 3 horas (hasta 
que ha terminado la evolución de HC1). Luego se evapora la  
mezcla hasta sequedad en vacio y cristaliza e l residuo? 
constituido por áster metílico de ácido 3-olorosu lfon il- 
t i o f en-2-carboxílioo. El producto bruto puedo utilizarse en 
la¡ etapa siguiente.

Se disuelven 43*5 g (0?18 mol) del-óster metílico 
de ácido 3-dorosu lfon il-tio fen -2-carboxilioo? obtenido ta l 
como se ha descrito anteriormente? en 450 cc de cloroformo 
absoluto y se pasa metilamina seca por la  soluoión a lose 
hasta que un papel de pH humedecido indica que la  solución 
es alcalina. Luego se deja reaccionar la  soluoión durante 
2 horas más a la temperatura del ambiente durante cuyo tiem 
po debe siempre permanecer alcalina. So extrae mediante sa­
cudimiento con 500 oc de agua y luego oon soluoión de bicar



bonato sódico fuerte a l 5%. Se sacuden de nuevo cada una 
de las fases acuosas por una vez con cloroformo y se socan 
las fases orgánicas combinadas sobre sulfato sódico y se 
evaporan. Se digiere e l residuo cristalino con éter para 

'purificación. So obtiene el éster metílico de ácido 3-me- 
t  ilsu lfam oil-tiofonr-2-carboxílico, punto do fusión 115a 0-  
122SC.

Se disuelven 23?5 g (0,1 mol) de éster metílico, 
do ácido 3-motilsulfamoil-tiofen-2-carboxílico en 50 co de 
etanol, mientras so oalienta, se adicionan 50 oo de solución 
de hidróxido potásico 3-N y se calienta la mezcla bajo re­
flu jo  durante 3 horas- Después del enfriamiento se diluye 
con agua y so extrae mediante sacudimiento con cloruro de 
motileno. Se acid ifica  la fase acuosa con ácido clorhídri­
co y se extrae varias veces con 50 cc de éter cada vez. 
Después dol secado do la  mezcla sobre sulfato sódico y da 
separación por evaporación del disolvente, se obtienen* 
cristales incoloros que son lo  suficientemente puros para 
la  ulterior reacción. El ácido 3-mot il-sulfam oil-tiofen-2- 
-carboxílico resultante, punto de fusión 18230 -  184-SC, 
puede re cris  ta l izar so en agua.

Se suspondon 11,06 g (0,05 mol) de ácido 3-metfí 
sulfam oü-tiofen-2-carboxílico y 15,8 g (0,075 mol) de pen 
tacloruro de fósforo en 150 cc de cloroformo absoluto y se 
agita la  suspensión durante 30 minutos a 40BC. Luego se 
evapora la  mezcla cuidadosamente en vacio hasta la mitad 
dol volumen. Se diluyo con 400 cc de éter absoluto y se 
instila la  solución resultante* a una solución do diazometano 
etérea, preparada a partir do 50 g. do nitrosomotilhrea y
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se enfría a -20ac, durante un período do 1 hora. Después 
do separar e l baHo refrigerante? se deja que reaccione la  
mezcla durante una hora y media más y luego se enfría a 
- 40aC? después de lo cual se separa por filtración  la diazo 

5. . metil-3-m etil-sulfam oil-tiofen-2-il-cetona? punto de fu -
sión lioac a l i la c  (en etanol)? que se ha segregado.

Se disuelven 3 g (0*0122 mol) d-j diazometil-3- 
-metilsulfamoil-tiofon-2-il-cetona en 30 cc de metanol ab­
soluto? se adicionan 50 g de nitrato de plata y se calien- 

10. ta la mezcla bajo reflu jo durante 45 minutos. Luego se eva
pora la  mezcla on vacio? después de lo  oual se hierve e l 
residuo varias veces con éter y se agitan las fases etéreas 
combinadas con carbón active. El flibrado contiene furria -  
mentalmente áster metílico de ácido 3**metil-sulfamoil-*2—

15. -tiofenacético? además de un poco de ácido 3-metil-snlfars
moil-2-tiofenacético y 1?1-dióxido de 3?4-dihidro-2-matil-3- 
-oxo-2H-tienoC2*3-cj-l?2-tiacina. El ácido 3-metilsulfamoil 
- 2-tiofenacctico se separa mediante sacudimiento de la so­
lución etérea varias voces con solución de hidrocarbonato 

20. sódico? se seca y so evapora. El anillo del l?l-d ióxidc de
3?4-dihidro-2-metil-3-oxo-2H-tienoE2?3-el-3.?2-tiacina se 
abre recogiendo e l  residuo de evaporación antes citado con 
12 cc de solución de metilato sódico 1-N metanólico? dejan 
do reposar la  solución a la temperatura del ambiente duran 

25. te 20 minutos y*luego acidificándola justamente con ácido
clorhídrico concentrado y evaporándola hasta sequedad en 
vacío. Se recoge e l rosiduo de evaporación con cloruro de 
metilcno y agua y so soca la  fu se orgánica y se evapora. El 
residuo oleoso está constituido por partes aproximadamente

t
' * 1



iguales de dos formas isoméricas de conformación de áster 
metílico de deido 3-metilsulfamoi l - 2- t io f enacético y puede 
utilizarse en la chapa siguiente sin ulterior purificación.

Las dos formas pueden separarse mediante eromato-  
gxafía de columna (gel de s ílice ; tamaño do la partícula 
0 ¡063-0; 2 mm; eluentc: benceno/ácido acético glacial = 4;1) 
: forma que so elû ĉ más rápidamente; %-RMN (CDCI3): del­

ta = 7?2-7*4 (g ^ ; 2H; H -4^ io^ o  ̂^ t io f e n o ^  "
4;8-5;3 (m, 1H; N-H; DgO intercambiable); delta 4;15 (s;
2H; -CHg-OOOCĤ ); delta = 3;7 (s; 3H; O-CH )̂; delta -  2;65 
(d; 3H; NH-CĤ ; J = 6 Hz). Forma que se oluyo más lenta -  
mente: Ĥ-EMN (CDCI3) : delta -  7^65 (s; 2H; H-4^ofeno y 
Ií-5^íp^g^Q); delta = 5,80-6*20 (m, 2Ji, -N-H* DgO intercam­
biable) ; delta = 4;40 (s? 2H, -CHgCOOCĤ ), delta = 3;40 
(s; 3H, O-CH3) ,  delta = 2;6 ppm (d, 3H; HH-CH3, J = 6 Hz).

Ambas formas se descomponen con destilación en 
alto vacio.

So disuelven 1,15 g (0,00461 mol) de éster metí­
lic o  de ácido 3-mctilsulfamoil-2-tiofonacétioo bruto en 
4;7 ce do solución do metilato sódico motanólica 1-N. Se 
evapora la solución hasta sequedad en vacio y so recoge, e l 
residuo con 10 oc de dimetilformamida absoluta y se enfría 
a Ose. Luego so instilan 0,50 g (0,00525 mol) do éster me­
t í l ic o  de ácido clorofórmico. Después de agitarse durante 
media hora a la* temperatura del ambionto se evapora la mez 
cía en vacio y so recoge e l residuo en cloruro do motilcno 
y agua. Se separa la fase orgánica, se seca y so evapora.
El residuo oleoso, constituido por éster metílico de ácido 
3-(N-metoxicarbonil-N-motilsulfamoil)-2-tiofonacétioo pu -
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ro, puede utilizarse en la etapa siguiente sin ulterior pu­
rificación.

Espectro 3-H-RMN (CDCl^): delta = 7:2-7!4 (q^g?

2Hy H— y ^-*"^tiofcno^' áolta = 4? 2 (sy 2H, CH2—COOCĤ ), 
5. delta = 3,65 (s, 3H: -N-CO-OCH )̂, delta = 3:62 (s , 3H,

CHg—COOCHg), dolta =? 3:3 ppm (s , 3H: —N—CĤ ).
Se disuelvo 1,42 g (0,00461 mol) do áster metílico 

de ácido 3-(N-motoxicarbonil-N-motilsulfamoil)-2-tiofenacé- 
tico en 10 cc de dioxano absoluto y so adiciona 0,21 g 

10. (0,00485 mol) do una suspensión do hidruro sódico fuerte a l
55% (en aceite mineral), después de lo cual so adicionan 
50 mg de metanol y se agita la  mezcla durante 1 hora a 503 o 
-  603C. Luego se enfría la mezcla, se acid ifica  con áoilo 
acético glacial y se evapora en vacio. Se recoge e l residuo 

15+ en cloruro de mctileno y solución saturada de hidrocarbona-
to sódico. Se sacudo do nuevo la fase orgánica varias veces 
con solución do hidrocarbonato sódico, después de lo  cual 
se combinan las fases acuosas y se acidifican con ácido 
clorhídrico concentrado. Se sacude e l precipitado que se 

20. separa con cloruro do mctileno y luego se soca la  fase or­
gánica y se evapora. El residuo, que cristaliza inmediata­
mente, está constituido por 1,1-dióxido do 3)4-dihidro-4-  
-mctoxicarbonil-2-motil-3-oxo-2H-tionoL2,3-c]-l, 2-tiacina 
pura, punto de fusión 124^0 -  126SC (en éter).

25. So disuelven en 30 cc do xileno absoluto 0,3 g
(1,1 mmolcs) de 1 ,1-dióxido de 3:4-dihidro-4-metoxicarbo -  
n i l -2-m etil-3-oxo-2H-ticnoE2, 3- c ] l , 2-tiacina y 0,13 g (1,38 
mmolcs) do 2-aminopiridina y s<* calienta 3.a solución duran­
te 1 hora bajo reflu jo. Después del enfriamiento se separan

¡ ¡



por filtración  los cristales y se recristalizan en ácido 
acético glacial. So obtiene e l l*l-dióxido do 3'4-dihidro- 
-2-metil-3-oxo-4-(2-piridilcarbamoil)-2H-tiono[2* 3-e]l* 2-  
tiacina? punto do fusión 25530 a 25630 (descomposición).

EJEMPLO 2
So disuelven en 30 cc de xileno absoluto 0,15 g 

(0*55 mmol) de ltI-dióxido de 3*4-dihidro-4-motoxicarbonil 
- 2-m otil-3-oxo-2H-tieno C2 *3-̂ e] 1 y2-tiaciña y 0*071 g (0*71 
mmol) de 2-aminotiazol y so calienta la solución durante 
media hora bajo reflu jo. Después del enfriamiento se sepa­
ran por filtración  los cristales en ácido acético glacial. 
Se obtiene 1.1-diéxido de 3 * -l-dihidro-2-Motil-3-oxo-4-( 2-  
tiazolil-carbam oil)-2H-tieno[ 2*3-c ] l* 2-tiaciña* punto de 
fusión 236BC a 2383 0 (descomposición).

EJEMPLO 3
Siguiendo un procedimiento análogo a l descrito 

en e l ejemplo 2 so prepara e l 1*1- dióxido do 2-hidroxi-2-  
-metil-N-piracinil-2H-ticno[2* 3-o]l* 2-tin cin -4-carboy^mida 
punto do fusión 2223 C a 22330 (descomposición) a partir de 
l*l-d ióxido do 3*4-dihidro-4-metoxicarbonil-2-m otil-3-oxo- 
- 2H-tienoí¡2 * 3**e]l* 2- t  ia ciña y aminop ira ciña. * ^

De modo análogo al descrito en los ejemplos 1 a 
3 puede prepararse el 1,1-dióxido de 4 '-bromo-3-hidroxi- 
-2-m etil-23-ti enoC 2 ,3-e3-l, 2-ti a cin-4- carb oxani l i  da (pun­
to de fusión 178-1793 0, descomposición) y el 1, 1-d ióx i- 
do de 4'-cloro-3-hidroxi-2-metil-2H-tienoil2,3-e3-l*2-tia- 
cin-4-carbcxanilida (punto de fusión 172-1733 C).

Los ejemplos que siguen ilustran los preparados 
farmacéuticos típicos proporcionados por este invento.
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5.

10 i

15.

20.

25.

EJEMPLO A
En la forma usual se producen supositorios de 3a 

composición siguiente :
1 ,1-dióxido de 3*4-dihidro-2-metil-3- 

-oxo-4-( 2-piridil-carbamoil)-2H-tie 
noC2,3- e ] - l , 2-tiacina 

Aceite de coco hidratado 
Cera de carnauba

EJEMPLO B
En la forma usual se producen pastillas de la

composición siguiente :+

l;l-d ióx ido  de 3*4-dihidro-2-m etil-3-oxo.
-4 -( 2-*p ir  id i l -  carbamo i l )  - 2H-tieno 
C2, 3- e ] - l ,  2-tiacina 

lactosa
Almidón de maíz 
Estcarato de magnesio

EJEMPLO O
En 3a forma usual se producen cápsulas de la com 

posición siguiente :

Por cápsula
1,1-dióxido de 3 * 4-dihidro-2-metil-3- 

-oxo-4 -(2-piridil-carbam oil)-2H-
tieno[2*3- e ] - l , 2-tiaoina 50 mg

botosa 125 mg
Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 mg

210 mg

Por p a still

25*00 mg 
64,50 mg 
1C,00 mg 
0,50 mg

0,025 g 
1*230 g 
0,045 g

t

Peso total
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i^ n ^ C A c iq i^ s
Descrito e l objeto del presento invento se decía­

lo .

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la  solicitud de patente austríaca 
núm A 1268/76 de 23 do febrero do 1976 y patente suiza 
n&m 83/77 de 5 do enoro de 1977.

1 . -  Un procedimiento para la preparación de de 
rivados de tienotiacina? de la  fórmula general

representa un grupo de alquilo inferior?
Rg representa e l radical de un hetorociclo aromáti 

co que contiene de 1 a 4 heteroátomos y que se 
substituye? opcionalmente? por uno o dos grupos

R3 y R. representan? cada uno? un átomo de hidrógeno o

y sus sales? cuyo procedimiento comprende hacer reaccio­

nar un compuesto de la fórmula general

(I)

CO-NH-R,*2

en donde

20. de alquilo inferior? o un radical de fenilo que 
se substituye? opcionalmente? .por halógeno? h i- 
droxilo? alquilo inferior? nitro? trifluorome -  
t i lo  o alcoxilo inferior y

25. *un grupo do alquilo inferior?
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( I I )

5. en donde
R ¡representa un grupo do a%ui!o in ferior y 

tiene e l  significado antes indicado, con
"3 y =4

una amina de la fórmala general
HgN-Rg

10. en donde

R.

(III)

tiene e l  significado antas indicado,

(V)

15.
en donde

R , R. y R' tienen e l significado antes indicad;, con 
1 3  4

un isocianato de la fórmula general
0 = C = N -  Rr (VI)

en donde
20.

25.

R̂  tiene e l  significado antes indicado, 
en presencia de una base fuerte.

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque un oompuesto obte­
nido de la fórmula I  y s i .se deáea- se convierte en una 
sal.

3. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado porque R̂  representa un

Lpo de 2-tia zo lilo , 4-m etil-2-t ia z o li lo , 4,5-dim etil-

* 1
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- 2-t  lazo l i l e ,  5 -m etil-l, 3 , 4*-tiadiazolilo, 2-pirazinilo,
2-p irim id irilo , 1, 2 ,4"triacin -3-ilo. 2-p ir id ilo , 3-piii*- 
d ilo , 4*^piridilo, 3-metí 1- 2-pirid i  lo , 4*-metil-2-p ir id ilo , 
5-metí 1- 2—pimidilo, 6^e*bil-2̂ i r 3.dílo, 4,6-dim etil-2̂ -pi-

5. r id ilo , 5^-isoxazolilo, 5'^'bil^3**isoxazolíio, 3y4*-dimetil

!

-5-isoxazolilo , 2,6-d.imetil-4*-pirimidinilo o 1, 2,3,4- t e -  
trazol-5- i lo .

4. Un procedimiento, de conformidad con la

terizado poique R̂  representa un grupo metílico.
6. Un procedimiento, de conformidad con una

15. de las reivindicaciones 1, 3y 4 ó 5 inclusives, caracteri­
zado porque representa un grupo de 2-t ia z o lilo , 5*met:<.l- 
-3—isoxazolilo o 2*piridilo.

7. Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1, 3, 4 y 5, caracterizado

20. porque R̂  representa un grupo de 4-flnorofenilo, 3 -^ iiflu ó- 
rometilfenilo, 2,4-^iclorofen ilo, 4^bromofonilo, 4-nitro-- 
fen ilo , 3-clorofenilo, 2*-tolilo, 2,5-diclorofenilo, 4-*Ditro- 
- 2- t o l i lo ,  4*yodofañilo o 4*^n.**butilfenilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con la re i-
25. vindicación 2, caracterizado porque so prepara e l  1, 1-

dióxido de 3, 4-dibidro - 2-moti 1- 3-oxo - 4*-( 2-pi ridilearba- 
moi l ) - 2H-tiono[ 2,3-e-3l ,  2-^iacina.

9. Un procedimiento, de conformidad con la r e i-  
ción 6, caracterizado porque so prepara e l 1,1-dió*-*
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xido de 3,4-dibid ro-2-meti l-d-oxo^-ó 2-t ia zo li 1c a rb smoíl) 
-2H-tienoE 2,3-e3̂ 1, 2-tiacina.

10. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 3, caracterizado porque se prepara e l  1, î .

5. dióxido de 3*&idroxi-2-metil-N-piracinil-2E-4;ieno[ 2, 3-e 3-  
1, 2-tiacin-4-oarboxamida.

11. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 7, caracterizado porque se prepara e l l ,  i*, 
dióxido de 4' -bromo-3^iidroxi-2-metil-2H-tienoE2,3*-^3-l, 2-

10. tiacin*-4*-csrboxanilida.
12. Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado porque se prepara e l  1, 1-  
dióxido de 4' -c loro -3-liidroxi-2-m etil-2H--tienoE2,3-e 3--!.92-  
tia c in -4**carboxanilida.

15. 13. Un procedimiento para la preparación de
derivados de tienotlaoina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 25 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 22 FEB !977

t
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