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REF,.: 03/DIN/JGH H 9112 Cas 58 0/7867

Esta invencibfn se refiere a un procedimiento de pre-

paracién de nuevos derivados de ciclopenta{b}tiofeno de f6r-

mﬁla general:

donde

(1)

. Ry representa un radical alquilo inferior de cadena lineal

Ry

o ramificada, de 1 a 4 dtomos de carbono,

representa un &tomo de hidr6geno o un radical alquilo

‘inferior, de 1 a 4 &tomos de carbono,

representa un &dtomo de hidrégeno, un radical alquilo
inferior de 1 a 4 4tomos de carbono o un grupo amino-
alquilo inferior de férmula: .

—~Ryr,

~ R -

donde nes 20 3y Ry, ¥ R5, independientemente, repre-

- (Cﬂz) n“N

sentan cada uno de ellos un radical élquilo inferior de
1 a 4 dtomos de carbono o cicloalquilo o unidos pueden

formar, con el &tomo de nitrégeno ai que estén enlaza-

dos, un heterociclo de 5 a 7 eslabones,

Mis especialmente, R, representa el radical etilo o iso

propilo, R, representa un &tomo de hidrbgeno o el radical meti

lo y Ry representa un dtomo de hidrégeno o el radical etilo,
&t



.morfolinoetilé o dimetilaminoetilo.
' La invenci6n cubre igualmente la preparacién de las

sales farmacéuticamente aceptables de los derivados de fér-
: mula I, donde Rs = H, tales como las sales de sodio, potasio,.
' calcio,.aluminio; cobre, etc. 7 |

La invencién cubre tambi&n la prepardcién de las sales
de adicibn de 4cidos, como clorhidrato, oxalato, malonaﬁo,
succinato, etc, de los derivados de f6rmula I donde R3'es
un radicgl aminoalquilo inferior.

Los compuestos preparados seglin la invencién estén
-dotados de actividad farmacoldgica interesapte y pueden ser.
Gtiles en terapéutica, principalmente como agentes analgési-

cos y antiinflamatorios.

-,

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de f6rmu-
la.I donde Ry es H, pueden prepararse por:

- hidr8lisis alcalina o &cida de los nitrilos de férmula:

~ descarboxilacién de los &cidos‘ﬁalénicos de f6rmula:

Ky

COOH
(111)

|
p  cooH
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La hidr8lisis alcalina de los nitrilos de férmula IIX

_ puede efectuarse mediante un hidréxido alcalino en medio hi-

droalcoh8lico, preferiblemente a feflﬁjo del-disolvente, La

mezcla de reaccidn enfriada se disuelve en una mezcla de hie-

1o y agua, se acidula iigeramente la solucién, por ejemplo_por

“‘adicién de 4cido clorhidrico, y el compuesto deseado se extrae

mediante uh disolvente adecuado, por ejemplo &ter. La evapora-
cifn del extracto etéreo da el compuesto deseado que puede ser

recristalizado en un disolvente apropiado, por ejemplo &ter

" de petrbleo.

La hidr6lisis 4cida de los nitrilos de f6rmpla II pue~-
de ser.efectﬁada ventajosamente mediante una mezcla de &cido
acético y acido'sulfﬁrico acuoso o mediante una mezcla de
dcido acético y &dcido clorhidrico acuoso, a reflujo del disol-
vente. _

La descarboxilacién de los &cidos malbnicos de f6érmu~-
la III puede ser efectuada .por calentamiento por encima de la

temperatura de fusidn de dichos dcidos malénicoé, préferiblg

mente a vacio.

Pueden prepararse los compuestos de f&rmula I ‘donde
R, es un radical alquilo inferior por esterificacidn del
&cido correspondiente de f6rmula I donde Ry es H, mediante
un alcanol inferior R,-OH, preferiblemente en presencia de
trazas de &cido sulfGrico concentrado o de clorhidrico ga-

8e0s0.

»
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Los compuestos de f6rmula I donde Ry es un grupo amino-
alquilo pueden prepararse por:
- accién del cloruro del &cido correspondiente, de férmula I
* donde R3 es H, sobre un amindalcanol de f6rmula:
- R4“

\ ll
Ry

- accibn de una sal metdlica del dcido correspondiente, de

HO-(CHZ)n-N

f6rmula I donde R3 es H, sobre un derivado halogenado de

alquilamina:

- By,
- 5
donde X es un &tomo de halBgeno, principalmente cloro, se-

gGn el siguiente esquema: L,

) ca-coc1
Rz

HO= (CHa)n-N

cncoo (CHp)n=N

2 R5
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(Iv)

R4 ~
Cl-(CH,) =N 7 \
. . /

Rg -

gH-COOM

R,

(M = cation met4lico)

Del &cido de f£6rmula I donde R3 es H se pasa a su clo-
ruro de 4cido por accién del cloruro de tionilo o del penta-
cloruro de £6sforo sobre dicho &cido en un medio hidrocarbu-
Yo éromético, a reflujo del disolvente.

| La reaccidn del cloruro de &cido sobre un aminoalcanol

de férmula: . . T

. R,
HO (CH2)n N\ !

“ Rg -
puede ser efectuada en un disolvente hidrocarburado aromdtico
tal como el benceno o el tolueno, en presencia de una sustan-
cia bésica, principalmente trietilamina, como aceptor del &ci-
do clorhidrico formado duranté la reaccibn.

Para preparar los nitrilos de partida de f6rmula II,
se procede primero a la sintesis de los compuestos 4,5-dihi-
dro-6H-ciclopenta{bl}tiofenos (VII) por reduccién mediante una
reaccién de Clemmensen o una hidrogenacifén catalftica a pre-

sifn de los derivados 6-oxo correspondientes.
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Estos derivados 4,5-dihidro-6~oxo~6H-ciclopenta{ b} tio-
/ fenos (VI) son obtenidoé a su vez por ciclacifn mediante un
! &cido fuerte, como el &cido sulf@rico o el &cido polifosfé~
; rico, de las l—kZ'—tienil)-3-propanol-1-onas sustituidas en
2 (Vi. ‘ '

Estos Gltinos Eompuestos son sintetizados por adicién
de formaldehido o de trioximetileno a las tienonas en medio
p&sico, en un disolvente polar, como dimetilsulféxido, HMPT,
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, etc.

El esquema de reaccién es el siquiente:

h 4 s
- — -  —
Ri-Cliz o A R,-CY \

i fi :

(0]

o - W)

° V1) ‘ vIn)

La introduccién de la funcibén nitrilo sobre el com-
puesto 4,S—dihidro—6H~ciclopenta{b}tiofeno (VII) se realiza
por intermedio del aldehido correspondiente (VIII) obtenido
mediante una reaccidn de Vilsmeier (utilizando oxicloruro
de f6sforo y N-metilformanilida), sobre el que se hace reac-

cionar rodamina en presencia de acetato s6dico en un medio



dcido acético a reflujo, para formar el derivado 5'-{(ciclopen-
‘ta{b}2-tieniliden)-4'-oxo-2'-tioxo-tiazolidina (IX), que se
calienta en medio bdsico, por ejemplo-en sosa acuosa, para
romper el ciclo de tiazolidina y la solucibn se vuelve lige-
ramente &cida para precipitar el &cido 3'-(2-ciclopénta{b}tie-
nil)-2-tioxo-propiénico (X) que se trata con hidroxilamina en
etanol para formar ei derivado dcido 3'-(2-ciclopenta{b}tie-
nil)-2'-oximino~propibénico (XI) con el que se hace reaccio-
nar anhidrido acético para obtener el derivado (2-ciclopen-~ '

ta b} tienil)acetonitrilo (IX) segln el esquema siguiente:

(Ix) 0 .
S . N
(X) (X1) !

OH



10

15

20

25

(11, R, = H)

La introducéién de un radical alquilo inférior,.princi-
palmente metilo, en la posicién o del nitrilo (de férmula'II,
32 = H), puede realizarse por reaccién de un.agente metali~
zante, como hidruro sédico, hidruro potésico, amiduro sbédico,
amiduro potésico y t-butirato potésico, seguido de la accidn

del yoduro de metilo sobre este derivado metalizado:

s CllH-CN
M

catibn metdlico)

Por otra parte, la sintesis de los &cidos acéticos
o-sustituidos (£6rmula I Ry = H, Ry = alquilo inferior) pue-

de realizarse igualmente por sintesis maldnica cldsica partien
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do de los &cidos no sustitufdos (f6rmula I, R, = H, Ry = H),

seglin el esquema siguiente:

R .
- e RIO'\—I 7
_ g7 CHCOOCHH; . g~ i’
~N

COOCoHg

(XII)

{ | :

- CooH
. & .
/
R .

CH-COOH

El &ster etilico del aéido a~-no sustituido (f£6rmula I,
R2 = H, R3 = C2H5) se traia en caliente con carbonato de eti-
lq en medio bdsico (etilato s6dico en etanol) para formar el
éster dietilico del dcido malbnico correspondiente (XII), que
es sodado en ¢ por la accibén del etilato s6dico y el derivado

sodado es alquilado mediante un halogenuro de alquilo para ob-

- 10 -
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tener el malonato de etilo a~sustituido (XIII) que es hidro-
lizado al &cido malbnico correspondiente de f&rmula iII. Es- .
te Gltimo es descarboxilado como se ha indicado anteriormente
para dar el &ci&o a~sustitufdo (£6rmula I, Ry = H, 32 = alqui-
lo inferior).

La invenci6n es ilustrada mediante los siguientes ejém

plos no limitativos,

EJEMPLO 1

2-Etil-1-(2'-tienil)-3-propanol-l-ona

(F6rmula V, R, = etilo)

A una solucién de 529 g de a-butirotienona y 103 g de
trioximetileno’en 250 cm3 de dimetilsulféxido se afiaden gota
a gota 50 cm3 de potésica etanflica normal a 20°C. La tempe-
ratura de la mezcla de reaccidn asciende progresivamente des-
de 20 hasta 60°C y la solucibén se vuelve transparente. Uha vez
terminada la adicibn, se agita dufante 12 horas‘dejando qﬁe la-
mezcla vuelva a la temperatura ambiente; se deja en reposo du
rante una noche y después se agrega agua y hielo a'la mezcla
de reaccibn y se extrae con éter. La fase etérea se lava tres
veces con agua y después se séca sobre sulfato s6dico. Se eva
pora el é&ter a vacio y el residuo obtenido (600 g) se somete
a fraccionamiento a vacio.

Asi se recuperan 472 g de 2-etil-1-(2'-tienil)-3-propa-
nol-l-ona en forma de liquido incoloro.

P.e. 145-155°C/3 mm Hg.

- 11 -
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EJEMPLO_2

2-Isopropil~1l~(2'~tienil)-3-propanol-l-ona
(F6rmula V, R1 = isoprobilo)

Siguiend6 el método operatorio del Ejemplo 1 pero uti-

" lizando 569 g de a-iso§alerotienona en lugar de la butirotieno

" na, se obtiene, deépués de agregar agua y hielo a la mezcla

de reaccién, un precipitado que se filtra, se lava con agua

. Y se seca para dar 580 g de 2-isopropil-1-(2'-tienil)-3-pro-

panol-l-ona en forma de cristales blancos.
p.f., 65-70°C,
EJEMPLO 3

* 5=-Etil-4,5-dihidro~-6-oxo-6H-ciclopenta{b}tiofeno

(Férmula VI, R, = etilo) /

Se vierten 472 g de 2-etil-1-(2'-tienil)-3~-propanol-1-
ona, preparada en el Ejemplo 1, sobre 2,4 kg de &cido poli-
fosf6rico. Se agita durante 6 horas dejando que la temperatu-
ra de la mezcla de reaccion ascienda hasta 80°C.

A continuacién la mezcla de reaccifn se destruye so-

bre hielo y los productos orgénicos se extraen con éter, se

lavan cuidadosamente con agua y se secan.

Después de evaporar el disolvente, el residuo obteni-

do (400 g) se destila a presién reducida. Asf se obtienen

‘360 g de 5-etil-4,5-dihidro-6-~oxo~-6H~ciclopenta{b}tiofeno en

forma de liquido incoloro.

P.e. 99°C/0,8 mm Ilg.

-12 -
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EJEMPLO 4

5-Isopropil=-4,5-dihidro=-6-oxo=-6H-ciclopentalbltiofeno

(F6rmula VI, Rl'= isopropilb)

A 580 g ae 2—isopropil—1-(2'—tienil)—3—propapol-l~ona,
preparada en el Ejemplo 2, calentados en un bailo de vapor a
70°C, se afaden 3 kg de &cido polifosférico. cuando la mezcla
se vuelve homogénea, se interrumpe la calefaccibdn y la tempe-
ratura de la mezcla de reacci6n asciende esponténeamente has-
ta 90°C, Una vez pasado el efecto t&rmico, se mantiene la |
temperatura de la mezcla a 80°C durante 6 horas, con agita-
cién.

A continuacién la mezcla de reaccién se enfria y se
destruye sobre hielo. Los productos orgdnicos se extraen con
&ter y el extracto se lava cuidadosamente con agua y se se-
ca sobre sulfato sédico. El disolvente orgénico se evapora
para dar un residuo de 523 g que se somete a destilacifén a
vacfo. Asi se recuperan 480 g de 5-isopropil-4,5-dihidro-6-
oxo-6H-ciclopenta b} tiofeno eﬂ forma de liquido inéoloro.

P.e. 102-106°C/0,5 mm Hg.

EJEMPLé 5

5-Btil~4,5-dihidro~6H~-ciclopenta{ b} tiofeno

(F6rmula VII, R, = etilo)
Durante 5 minutos se agita una mezcla de 1,2 kg de
cinc en polvo, 100 g de cloruro merclrico, 1 litro de agua

3

destilada y 65 cm” de &cido clorhidrico concentrado.

- 13 -
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Se interrumpe la agitacién y después se decanta; enton
ces se afiaden a la meZcla y con buena agitacidén, 1 litro de
agua destilada y 1 litro de &cido clorhidrico concentrado N

luego se lleva a reflujo.

A continuacién se anade a la mezcla gota a gota, con

. ) ) . ~
buena agitacifn, una solucién de 360 g de 5-etil-4,5-dihidro-

6-oxo-6H-ciclopenta{b }tiofeno, preparado en el Ejemplo 3,

en 750 cm3 de etanol.

Esta mezcla se mantiene durante 3 horas a reflujo.

3

Despuds se anaden poco a poco 500 cm”™ de &4cido clor-

hidrico concentrado y se continfia el reflujo durante 3 horas

mis, transcurridas las cuales se agregan 500 cm3 de 8cido

clorhidrico concentrado, poco a poco y se continfa el reflu-
jo durante 3 horas més.

. VA continuacidn se enfria la mezcia de reaccifn, se di-
luye con una mezcla de agua y hielo y el producto se extrae
con'éﬁer; el extracto se lava cuidadosamente c0n.agua y se

seca sobre sulfato s6dico. El éter se evapora a vacio y el

residuo obtenido se somete a destilacibén a vacfo. Asf se re-

cuperan 283 g de 5-etil-4,5-dihidro-6H-ciclopenta{b}tiofeno
en forma de liquidg incoloro.
P.e. 90-100°C/10 mm Hg.
EJEMPLO €

5-Isopropil-4,5-dihidro-6H-ciclopenta{bl}tiofeno

(F6érmula VII, Rl = igopropilo)

Siguicendo el método de operaci6n del Ejemplo 5 pero

- 14 -
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utilizando 480 g de S5-isopropil=-4,5-dihidro-6-oxo-6H-ciclo-
penta{b}tiofeno, preparado en el Ejemplo 4, se obtienen
369 g de 5-isopropil—4,S-dihidro-GH-ciclopenta{b}ﬁiofeno en
forma de lfquido incoloro. )
P.e. 105-110°C/10 rmm Hg.
EJEMPLO 7

5-Etil-4,5-dihidro-6H~-ciclopenta{b}tiofen-2-carboxaldehido '

(F6rmula VIII, R, = etilo)

Durante 30 minutos se agitan a la temperatura ambien-
te 115 cm3 de oxicloruro de f6sforo y 155 cm3 de N-metilfor-
manilida. '

A este complejo se aﬁaaeﬁ gota a gota, manteniendo -
la temperatura a 30°C, enfriando con agua de hielo si es ne-
cesario, 228 g de 5-etil-4,5-dihidro-6H-ciclopenta{bltiofeno,
preparado en el Ejemplo 5. Una vez terminada la adicién, se
agita todavia la mezcla de reaccibn durante 6 horas a la tem~ ~
peratura ambiente y después se vierte con precaucién sobre
una mezcla de agua y hielo. A continuacidn los productos
orgénicos se extraen con éter; el extracto se lava con agua.
hasta neutralidad y después sé seca sobre sulfato sbdico.

Se evapora el &ter y el residuo obtenido (290 g) se somete
a'destilacién a vacfio. Asi se recuperan 205 g de S5-etil-4,5-
dihidro-6H~-ciclopenta{bltiofen-2-carboxaldehido en forma 1i-
guida.

P.e. 112-115°C/0,6 mm Hg.

- 15 =
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EJEMPLO 8§

5-Isopropil-4,5-dihidro-6H-ciclopental b} tiofen-2-carboxaldehidd

_ (F6rmula VIII, Ry = isopropilo)

Siguiendo el mé&étodo operatorio del Ejemplo 7 pero uti-
lizando 200 g de 5-isopropil~4,5-dihidro-6H-ciclopenta{b}tio-
feno, preparado en el Ejemplo 6, se obtienen 170,5 g de 5;
isbpropil—4,5~dihidro-6H-ciclopenta{b}tiofen-z-carboxaldehi—
do en forma de cristales de punto de fusidn inferior a 50°Q.

P.e. 130-135°C/0,5 mm Hg.

EJEMPLO 9

5'-(S-Etil-é,5~dihidro-2-GH-ciclopenta{b}teniliden)—4'-oxo—

y

2'~tioxo~tiazolidina

(F6rmula IX, Rl = etilo) .
Se lleva a reflujo con agitaci6n, durante una hora,

una solucién de 205 g de 5-etil-4,5-dihidro-6H-ciclopenta{b}

tiofen-2-carboxaldehido, preparado en el Ejemplo 7, 162 ¢

de rodanina y 290 g de acetato s6dico fundido en ?00 cm3

de &cido acético. La mezcla de reaccién se enfrfa después

y se vierte sobre 4 litros de agua destilada y 2 kg de hie-

lo. Los cristales formados sé filtran cuidadosamente, se la-

van con agua y se secan, Asi se obtienen 308 g de 5'~(5-etil-

'4,5-dihidro-2-6H-ciclopentaf b} teniliden)-4'-oxo~2'-tioxo-tia-

zolidina en forma de cristales de color rojizo.

P.f. 214°C.

- 16 -
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EJEMPLO 10

5'~(5-isopropil-4,5-dihidro-2~-6H~-ciclopenta{b}teniliden)~-4'~ ,

oxo~-2'-tioxo-tiazolidina

(Férmula IX, R; = isopropilo)

Procediendo segfin - el m8todo de operacién'del Ejem-
plo 9 pero utilizando 170,5 g de 5-isopropil-4,5-dihidro-6H-
ciclopenta{b}tiofen*z-carboxaldehido, preparado en el Ejem~
plo 8, se obtienen 246 g de 5'-(5~isopropil~4,5-dihidro-6H-
ciclopentalblteniliden)~4'-oxo-2'~tioxo-tiazolidina en forma
de cristales de color rojizo.

P.£. 216-218°C.

. EJEMPLO 11

Acido3q5~etil-4,5-dihidro~2-6H-ciclopenta{bl}tienil)-2'-tioxo-

propidnico
{(F6rmula X, R1 = etilo

Se calienta en bano de vapor a 100°C, durante una hora, -

una solucién de 308 g de 5'~(5-etil-4,5-dihidro-2-6H~ciclo~

penta{b}teniliden)-4'—oxo—zf-fioxo-tiazolidina, preparada en

el Ejemplo 9, en 1,3 litros de sosa al 15 %, A continuacidn
se enfrfa la mezcla de reaccién a unos 5°C y, agitando fuerx-

temente, se acidula ré&pidamente hasta pH 1 con unos 2 1 de

-8cido clorhidrico al 10 %. El precipitado formado se filtra,

se lava cuidadosamente con agua y se seca. Asi se recogen
253 g de &cido 3'=(5-etil~4,5~dihidro-2-6H~ciclopenta{b}tie-

nil)-2'=-tioxo-propiénico en forma de cristales de color ama-

- 17 -
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rillo pélido.
P.£. 205°C.
EJEMPLO 12

Acido 3'-(5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopentalbltienil)-

2'-tioxo-propidnico

(Férmula X, R, = isopropilo)
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 11 pero uti-
lizando 239,2 g de 5'-(5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopen~-
ta{bl}teniliden)-4'-oxo0=-2'~tioxo-tiazolidina, preparada en el .

Ejemplo 10, se obtienen 205 g de &cido 3'~-(5~isopropil~4,5~

. dihidro-2-6H-ciclopenta{b }tienil)-2'~tioxo-propibénico en for-

ma de cristales de color amarillo pélido.
P.£. 195°C. -
EJEMPLO 13

Acido 3'-(5-etil-4,5-dihidro-2-6H~ciclopental b} tienil)-2'-

oximino~propiénico

. (Férmula XI, R, = etilo)

Se prepara una golucidén etandSlica de hidroxilamina por
adici6n de una solucidn de 208 g de clorhidrato de hidroxil-
amina en 250 cm3 de agua a una solucidén de etilato sédico
(preparada a partir de 69 g de sodio en 1,5 litros de etanol)
y. filtracién del clorurc s6édico formado. Esta solucibn etand-
lica de hidroxilamina se agreqa a 253 q de dcido 3'-(5-etil-
4,5-dihidro~2-6H—ciclohenta{b}tienil)-Z'—tioxo—propiénico pre

parado en el Ejemplo 11 y después se calienta en bafio de vapor

- 18 -
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durante una hora durante la cual el s6lido pasa progresiva-
mente a solucitn y después reprecipita. A continuacifn la
solucién se enfria y el precipitado formado se filtra y se
seca. | » A '
. Asi se ob£ienen 204 g de &cido 3'-(S-etil—4,5-dihidrg-
2-6H~ciclopenta{b}tienil)-2'-oximino-propiénico en forma de
cristales blancos.

P.f. 260°C (con descomposicibn).
| EJEMPLO 14

AR

Acido 3'-(5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H~-ciclopentalb}tienil)-

- 2'=oximino~propifnico

(Férmula XI, Ry = isopropilo)

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 15 pero uti-
lizando 205 g de &cido 3'-(5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H-ci-
clopenta{b}tienil)-2'—tioxo—propi6nicb, preparado en el Ejenm-
plo 12, se obtienen 196,5 g de acido 3'-(5-isopropil-4,5-dihi
dro-2-6H-ciclopental{ b} tienil)-2'-oxomino-propibnico en for-
ma de cristales ligeramente amarillos.

P.f. 215°C (con descomposicidn).

EJEMPLO 15

5-Etil-4,5~-dihidro-2-6H-ciclopenta{ b} tiofen-acetonitrilo

. {(F6érmula II, R, = etilo, R, = H)

Se comienza a calentar muy suavemente y con precaucién

‘una solucién de 204 g de &cido 3'~(5-etil-4,5-dihidro-2-6H-

éiclopenta{b}tienil)-2'~oximino-propi6nico, preparado en el
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' Ejemplo 13, en 600 cm

3 de anhidrido acético. Cuando la-tem-

peratura de la mezclé de reacci6n ha llegado a 60°C, se
observa un efecto exot&rmico considerable y un intenso des-

prendimiento de gas carbénico. Después de volver al reposo

de la temperatura ambiente, se calienta todavia durante una

hora a 110-120°C. La mezcla de reaccidn se concentra enton-

ces a vacfo y después el residuo se recoge en agua y se ex-

.trae con éter. El extracto se lava con agua, con bicarbonato

s6dico y después con égua; después de secar, se evapora el

"éter y el residuo (190 g) se somete a destilacién a vacio.

Asi se recuperan 119 g de 5~etil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopen-
ta{b}iiofen~acetonitrilo en forma de lfquido apenas coloreado.
Pneo 132°C/0[9 mm. <

EJEMPLO 16

5-Isopropil~4,5-dihidro-2~6H~ciclopenta{b}tiofeno~acetonitrilo

(F6rmula IT, R; = isopropilo, R, = H)
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 15 pero a

partir de 196,5 g de &cido 3'=~{(5-isopropil-4,5-dihidro~2-6H-

. ciclopenta{b}tienil)-2'-oximino-propidénico, preparado en el

Ejemplo 14, se obtienen 122,5 g de 5-isopropil-4,S5-~dihidro-

2-6H~ciclopenta{b}tiofen~-acetonitrilo en forma de cristales
de color amarillo pé&lido,

p,f. 76-78°C.
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EJEMPLO 17

Acido 5-etil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{bl}tiofen-acético
(Férmula I, Rl = etilo, ﬁz = R3 = H)

Se lleva a reflujo durante 7 horas una solucién de 57 g
de 5-etil—4,S-dihidr?-2-6H-ciclopenta{b]tiofen-aceténitrilo,
preparado en el Eﬁemplo 15, 50 g de potasa én 50 cm3 de
agua y 500 cm3 de etanol. Después de haber enfriado, se vier-
te la mezcla de reaccibén sobre hielo y se extrae con éﬁet.

La fase acuosa se acidula con &cido clorhidrico frio y el

&cido se extrae con éter. La fase etérea se lava con agua,

.-se trata con negro de humo y se seca. Después de'evaporar el

&ter, se obtiene? 59 g de cristales que se recristalizan en
8ter de petr6leo. Asi se obtienen 48 g de &cido 5-etil~4,5-
dihidro~-2-6H-ciclopenta{b}tiofen~2-acético en forma de cris-
tales blancos. '
P.£. 67°C.
' EJEMPLO 18

Acido 5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{bltiofen-acético

Férmula I, Ry = isopropilo, R, = Ry = H)
Siguiendo el mé&todo operatorio del Ejemplo 17 pefo par-
tiendo de 29,5 g de 5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H~ciclopenta
{b}tiofen-acetonitrilo, preparado en-el Ejemplo 16, se obtie-
nen después de recristalizar en éter de petrdleo 20 g de &ci-
do 5-isopropil-4,5-dihidro~2-6H-ciclopenta{bltiofen-acético

en forma de cristales blancos.
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P.f. 118-119°C.
EJEMPLO 19

Ester etilico del A4cido 5-etil—4,5-dihidro42—6H—ciclopenta-

{bltiofen~-acético

(F6rmula I, Rl = etilo, R2 = H, Ry = etilo)
Se lleva a reflujo durante 5 horas una solucidn de 33 g

de 4cido S5-etil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{bl}tiofen-acético
3

_preparado en el Ejemplo 17, en 100 cm™ de etanol que contie-

nen 5 cm3 de &4cido sulflirico concentrado. Se enfria la mez-

- c¢la de reaccidn, se vierte sobre una mezcla de agua y hie-

lo y se extrae con éter. La fase etérea se lava con agua has
ta neutralidad y después se seca. El residuo se destila a va-

cfo para dar 32 g de éster etilico del &cido 5-etil-4,5-dihi-

dro-2-6H-ciclopenta{bl}tiofen-acético.

p.f. 130°C/1,5 mm Hg.
' EJEMPLO 20

Ester etilico del &cido S5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclo-

pentalb}tiofen-acético

(F6rmula I, R, = isopropilo, Ry = H, Ry = etilo)
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 19 pero uti-

lizando 12 g de &cido 5-isopropil~-4,5-dihidro-2-6H~-ciclopen-

‘ta{b}tiofen—acético, preparado en el Ejemplo 18, se obtienen

11 g de su éster etilico en estado crudo, en forma de crista-
les con un punto de fusidn inferior a 40°C, que se utilizan

directamente en las siguientes operaciones sin ninguna otra
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purificacién.
- EJEMPLO 21

Ester dietflico del &cido S5-etil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopen-

ta{b}tiofen-malénico

(F6rmula XII, R1 = etilo)

Se afhade gota a gota una solucién de etilato sédico en

etanol, preparada a partir de 3,9 g de sodio en 100 cm3 de

_etanol, a una solucién de 32 g de é&ster etilico de &cido 5-

etil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen-acético en 210 cm>

- de carbonato de dietilo a 100°C. Una vez terminada la adi-

cibn, se destila el etanol y después el exceso de- carbonato

de etilo hasta que la temperatura del termSmetro de destila-
cién asciende a 125°C. Se enfria la mezcla de reaccibn y se

3 ge dcido acético y después

aifladen 100 cm3 de agua y 20 cm
sé extrae con éter, se lava el extracto con agua y se seca.
Después de'evaporar el éter, se obtienen 39 g de &ster dieti-
lico del 4cido 5-etil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen-

maldénico crudo que se utiliza directamente en las siguientes

operaciones.

EJEMPLO 22

Ester dietflico del &cido 5-isopropil-~4,5-dihidro~2-6H-ciclo~

penta {b }tiofen-malénico

(F6rmula XII, Ri = isopropilo)
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 21 pero uti-

lizando 11 g del éster etilico del &cido 5-isopropil-4,5-dihi-
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dro-2-6H~-ciclopenta {b} tiofen~acético, preparado en el Ejem-

plo 20, se obtienen 13,5 g del &ster dietflico del &cido

5—iso§ropil-4,5-dihidro-2-6H—ciclopehta{b}tiofen-maldnico

crudo que se u£iliza diréctamente en las siguientes opera-

cionesl o '
EJEMPLO 23

Acido 5-a-metiletil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen~

acético
(F6rmula I, Rl = etilo, R2 = metilo, R3 = H)

Se afaden 39 g del éster dietilico del &cido S5-etil-

<. 4,5-dihidro-2~6H-ciclopenta {bl}tiofen-2-malénico, preparado

en el Ejemplo 21, a una solucién de etilato sddico preparada

a partir de 3,3 g de sodio en 150 cm3 de etanol. Una vez terxr-

minada la adicibn, se continfia agitando durante 30 minutos.

y después se agregan 25 cm3 de yoduro'de metilo y se lleva

a reflujo durante 2 horas. A continuacidn se afiaden 15 cm’

. de yoduro de metilo'y se lleva a reflujo durante otras 4 ho-

ras, Después la mezcla de reaccidn se concentra a vacio y a
continuacidén se hidroliza por calentamiento a reflujo duran-~
te 6 horas en una solucibén de 125 cm3 de szosa 2,5N y 60 cm3

de etanol. A continuacidn la mezcla de reaccidn se concentra

‘a vacfo y después se recoge en agua y se extraen con éter los

productos neutros. Las aguas madres se acidulan en frio con
cido clorhfdrico diluido y el &cido se extrae con &ter. Des~

pués -de secar y evaporar el disolvente, se obtiene un resi-
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duo de 30 g de 4cido Seo-metiletil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopen=
ta{b}tiofen-malénico. Este &cido se somete a descarboxila-
cibn por calentamiento a vacfo a.lﬁodc durante 2 horas. El
residuo obtenido se recristaliza en éter de petrbleo, lo que
permite obtener 17 g de &cido 5-a~metiletil-4,S—dihidro-Z-
GH*ciclopenta{b}tibfen~acético en forma de cristales blancos.
p.£. 75°C. |
BEJEMPLO 24

Acido 5-a-metilisopropil=~4,5-dihidro-2-6H-ciclopentalb} tio-

fen~acético.

(Férmula I, R, = isopropilo, R, = etilo, Ry = H)

-Siguiendo el .método operatorio del Ejemplo 23 pero uti-
lizando 13,5 g'de éster dietilico del &4cido S-isopropil-4,5-
dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen-malénico, preparado en el
Ejemplo 22, después de descarboxilar los 10 g del &cido 5~
d—metilisopropil-4,5-diﬁidro~2-6H-ciclopenta{b}tiofen-malé-
nico recuperado, se obtienen 6,1 g de &cido 5-C-metilisopro-
§11-4,s—dihidro-z-én-ciclopenta{b}tiofen-acéticb, después de
recristalizar en heptano, en forma de cristales blancos.

p. £, 115-116°C. '

EJEMPLO 25

Sﬂu-Metiletil—4,5—dihidro-2-GH—ciclopenta{b}tiofen-acetonitrilo
(F6rmula II, R1 = etilo, R2 = CH3)

Se afiaden 19,1 g de 5-etil-4,5-dihidro~2-6H-ciclopenta

{b} tiofen~acetonitrilo, preparado en el Ejemplo 15, en solucibn
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en 100 cm3 de benceno a una suspensidén de 2,5 g de hidruro sb-
dico en 50 cm3 de benceno. La mezcla se lleva a reflujo duran-,
te 3 horas. A continuacidn la temperatura de la mezcla de
reaccidn se lle§a a 50°C y se afiaden 17,5 qm3 de yoduro de me-
tilo y después se lleva a reflujo durante 2 horas y 30 minutos.
Se deja én contacto una noche a la temperatura ambiente,des-
pués se agregan 10 cm3 de yodu&o de metilo y se calienta de
nuevo durante 4 horas. A continuacifn la mezcla de reaccifn
se enfria y después se agrega agua. Se decanta la fase bencé-
nica, se lava con agua y se seca. Después de evaporar el-di-
solvente, el residuo obtenido se somete a destilacién a va-
cio, Asi se recuperan 9,8 g de 5-o-metiletil-4,5-dihidro-2-
6H-ciclopenta{bltiofen~-acetonitrilo,en forma de liquido.

P.e. 130-150°C/0,5 mm Hg. .

' EJEMPLO 26

5-0-Metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen~-ace~

tonitrilo

(P6rmula II, R, = isopfdpilo, R2 = CH3)

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 25 pero
utilizando 20,5 g de S-isoproéil—4,5-dihidro-2-GH-ciclopenta
{ b} tiofen-acetonitrilo, preparado en el Ejemplo 16, se obtie-
nen 11 g de 5-o-metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H~ciclopentz{b)
tiofen-acetonitrilo, en forma de cristales blancos con un pun-
to de fusibén inferior a 40°C.

P.e., 150-155°C/1 mm Hg. .
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EJEMPLC 27

Acido 5-C-metiletil-4,5~dihidro-2-6H-ciclopenta{bltiofen-

acético

(Pérmula I, R, = etilo, R, = CH;, Ry = H)

‘ Se calienta a reflujo durante 8 horas una solucibn dg
9,8 g de 5-a-metiletil~4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen~
acetonitrilo, preparado en el Ejemplo 25, en 100 cm3 de eta-
nol al 80 % conteniendo 9 g de potasa. A continuacién la mez-
6la de rgaccién se enfria y después se trata con agua y hie-
lo. Los productos neutros se extraen con é&ter. Las aguas ma-
dres se acidulan en frio con &cido clorhidrico y después el

.écido se extrae con éter y el extracto se lava con agua y se
seca. Después de evaporar ei éter y recristalizar los cristales
obtenidos en &ter de petrbleo, se recuperan 6 g de &cido 5-0-
metiletil-4,5~dihidro-2~6H~ciclopenta{bltiofen-acético en for-
ma de cristales blancps.

P.£f., 75°C.

' | EJEMPLO 28

Acido 5-o-metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b} tiofen-

acético
(F6rmula I, R, = isopropilo, R, = CH3, Ry = H).
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 27 pero uti-
lizando 11 g de S-a-metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta
{b}tiofen-acetonitrilo, préparado en el Ejemplo 26, se obtie- |

nen, después de recristalizar en heptano, 6,3 g de &cido 5-a~
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metilisopropil-4,5-dihidro-2~6H~ciclopenta{bl}tiofen~acético
en'fdrma de cristales blancos.
p.f. 115-116°C.

EJEMPLO 29

Cloruro del &cido 5-g-metiletil-4,5-dihidro-~2-6H-ciclopentaf{bl

tiofen-acético

{(F6rmula IV, R1 = etilo, R2 = metilo)

Se calienta a reflujo durante 2 horas una solucidn de
8 g de &cido 5-g~metiletil~4,5-dihidro-2-6H-ciclopentalbl}tio-
fen-acético, preparado en el Ejemplo 23 y 3,1 em’ de cloruro .

de tionilo en 50 cm°

de benceno. Después la mezcla de reac-
cién se concentra a vacfo y el cloruro de &cido crudo obteni-
do (8,4 g) se utiliza directamente en las etapas siguientes.
EJEMPLO 30

Clorhidrato del éster morfolinocetilico del dcido 5-o-metiletil-

4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen-acético

(F6xrmula I, R, = etilo, R, = CH,, R, = CH,CH,N 0)
1 2 >3 3 27727 ;-

5
A una solucidn de 5,1 g de morfolinoetanol y 6 cm3 de

trietilamina en 50 cm3 de benceno se agrega gota a gota una so-
lucidn de 8,4 g del cloruro del &cido 5-a-metiletil-4,5-dihi-
dro-2-6H-ciclopenta{bltiofen-acético, preparado en el Ejemplo

29, en 50 cm3

de benceno. Una vez pasado el efecto térmico,
se lleva én bafo de vapor a 60°C durante 3 horas y, después
de enfriai, se vierte sobre- 100 cm3 de agua y se decanta la

capa bencénica que se lava cuidadosamente con agua y se seca
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después de haberla pasado por carbdn activo. Despuds de evapo-
rar el benceno, el residuo obtenido se recoge en &ter y se
agrega éter clorhidrico hasta pH neutro. El precipitado obte-

nido se lava cuidadosamente con &ter y se recristaliza en

" isopropanol. Asi se recuperan 10,7 g del clorhidrato del &s-

ter morfolinoetflico del &cido 5-g~metiletil-4,5~dihidro~2~
6H-ciclopenta{b}tiofen~acético en forma de cristales beige.
P.£. 151°cC,.

. BJEMPLO 31

.Cloruro del &cido 5-etil-4,5-dihidro-2-6H~ciclopenta{bltio-

fen-acético

. (F6rmula IV, R, = etilo, R2 = H)

1
Siguiendo el método operatoriovdel Ejemplo 29 pero
utilizando 25 g de &dcido 5-etil~4,5-dihidro-~-2-6H~ciclopenta
{b}tiofen-acético, se obtienen 28 g de este cloruro de &cido
que se utiliza en estado crudo para las operaciones siguientes.

EJEMPLO 32

Clorhidrato del &ster morfolinoetilico del écido 5-etil-4,5-

dihidro-2-6H-ciclopenta{bl}tiofen-acético

(Férmula I, R, = etilo, R, = H, R, = CH,CH,N  0)
2 r Ry 2
R 2 = 2N

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 30 pero

utilizando 12,6 g del cloruro del &cido 5-etil-4,5-dihidro-2-

6H-ciclopenta{bl}tiofen-acético, se obtienen, después de re-
cristalizar en isopropanol, 9,5 g del clorhidrato del é&ster

morfolinoetilico del &dcido 5-etil-4,5-dihidro-2-6H~ciclopenta

- 29 -



10

15

20

25

{b}tiofen-acético en forma de cristales beige.
P.£. 155°C. : ‘
EJEMPLO 33

Clorhidrato del éster dimetilaminoetilico del 5cido,5-etil—4,5~

dihidro~2«-6H~ciclopenta{b}tiofen-acético

: CH
_ . oo _ - 3
(F6rmula I, Ry = etilo, R, = H, Ry = CH,CH,N - )
CH3
Siguiendo el m&todo operatorio del Ejemplo 30 pero
utilizando 12,6 g del cloruro del &cido 5-etil-4,5-dihidro-2-
6H-ciclopenta{b}tiofen-acético y 5,4 g de dimetilaminoetanol,
se obtienen,—después de recristalizar en isopropanol, 10,8 g
de clorhidrato del Bster dimetilaminoetflico del &cido 5-etil-
4,5-dihidro-2-6H~ciclopenta{bltiofen~acético en forma de cris-
tales beiges.
P.f. 172°C,
EJEMPLO 34

Clorhidrato del é&ster dimetilaminoetilico del &cido 5-a-metil-

etil-4,5~dihidro-2-6H-ciclopenta{b}tiofen-acético

 CH

~

o ' 3
(P6rmula I, Rl = etilo, R, = CHj, Ry = CH,CH, N

CH3

.Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 30 pero uti-
lizando 11,6 g del cloruro del &dcido S5-~c-metiletil-4,5-dihidro-
2~6H-ciclopenta{b}tiofen-acético del Ejemplo 29 y 4,7 g de
dimetilaminoetanol, se obtienen, después de recristalizar en

isopropanol, 10,4 g del clorhidrato del é&ster dimetilamino-
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etflico del &cido 5-g-metiletil-4,5~dihidro-2-6-H~ciclopenta
{b}tiofen-acético en forma de cristales blancos.
f.f. 122=124°cC.
EJEMPLO 35

Cloruro del &cido 5-g-metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclo-

‘penta{b}tiofen-acético

(F6rmula 1V, Rl = isopropilo, R, = metilo)
_ Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 29 pero
utilizando 20 g de &dcido 5-a~metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H-

ciclopenta{b}tiofen-acético del Ejemplo 28, se obtienen

20,9 g de este cloruro de &cido que se utiliza en estado cru-

do en las operaciones siguientes.
EJEMPLO 36

Clorhidrato del éster morfolinoetilico del icido 5-a-metiliso-

propil—4,5~dihidro-2-6H-ciclopen£a{b}tiofen—acético

(F6rmula I, Rl_? isopropilo, R, = CH3, R3 = CH,CHN 0)

Siéuiendo el método operatorio del Ejemplo 30 pero uti-
lizando 9,4 g del cloruro del &dcido 5-c-metilisopropil-4,5-
dihidro-2~6H~ciclopenta{b}tiofen-acético del Ejemplo 35 y
5,3 g de morfolinoetanol, se obtiene, después de recristali-
zar en isopropanol, 7 g del clorhidrato del &ster morfolino-
etilico del &cido 5-a-metilisopropil-4,5-dihidro-2-6H-ciclo-
penta{bltiofen-acético en forma de cristales blancos.

P.£f. 153-155°C.
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EJEMPLO 37 -

. Clorhidrato del éster dimetilaminoetilico del &cido 5-0-me~

tilisopropil-4,5-dihidro~2-6H~ciclopenta{bl}tiofen-acético

/CH3

(F6rmula I, Ry = isopropilo, R, = CH3, Ry = CH,CH, N
. CH3
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 30 pero
utilizando 9,4 g del cloruro del &cido S~g-metilisopropil-4,5-
dihidro-2-6H-ciclopenta{bltiofen-acético del Ejemplo 35 y
3,6 g de dimetilaminoetanol, se obtienen, después de recris-
talizar en isopropanol, 7,6 g del clorhidrato del éster aimej
tilaminpetilico del &cido S-c.-metilisopropil-4,5-dihidro-2-
6H~-ciclopenta{b}tiofen-acético en forma de cristales blancos.
p.f, 136-138°C.
EJEMPLO 38

Cloruro del &cido 5-isopropil-4,5-dihidro-2-6H~ciclopenta

{b}tiofen-acético

(F6rmula IV, Rl = isopropilo, R2 = H)
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 29 pero

utilizando 22,2 g del &cido Sfisopropil-d,S-dihidro-Z—GH-ci—

clopenta{bltiofen-acético del:Ejemplo 18, se obtienen 23 g

de este cloruro de &cido que se utiliza en estado crudo para

las operaciones siguientes.
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EJEMPIO 39

Clorhidrato del &ster morfolinoetilico del &cido 5-isopropil-

4,5-dihidro-2-6H-ciclopenta{bl}tiofen-acético
(Férmula I, R, = isopropilo, R, = H, Ry = CH,CH,N - 0)

Siguiendo el método 6peratorio del Ejemplo 30 pero uéi-
lizando 10,2 g del cloruro del &cido 5-isopropil-4,5-dihidro-
2-6H-ciclopental{bltiofen-acético del Ejemplo 38 y 6 g de mor-
folinoetanol, se obtienen, después de recristalizar en isopro-
panol, 7,6 g del clorhidrato del &ster morfolinoetflico del
&cido Sfisopfopil-4,5-dihidro-6H—ciclopenta{b}tiofen-acético
en forma de cristales beiges.

P.f. 179-181°C. , .

EJEMPLO 40

Clorhidrato del &ster dimetilaminoetilico del &cido 5-isopro-

pil-4,5-dihidro~2-6H-ciclopenta{b}tiofen-acético

CH
N 7 3

(F6rmula I, Ry = isopropilo, R, = H, R3 = CH,CH, ~ex )
! 3

Siguiendo el mé&todo opératorio del Ejemplo 30 pero uti-
lizando 10,2 g del cloruro del &cido 5-isopropil-4,5-dihidro~
Z—GH-éiclopenta{b}tiofen—z-acético del Ejemplo 38 y 4,1 g de
dimetilaminoetanol, después de recristalizar en isopropanol
se obtienen 6,4 g del clorhidrato del éster dimetilaminoetili~
co del &cido 5—isopropil~4,ﬁ-dihidro-z-GH-ciclopenta{b}tiofen~

2~acético en forma de cristales beige.
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P.£f. 189-192°C.
Las propiedades farmacol6gicas de los derivados del .

ciclopenta{b}tiofeno segfin la invencién son ilustradas a con-

’ tlnuaC16n.

I- Act1v1dad antl-lnflamatorla
A) Método .
Unos lotes de 12 ratas macho SPF, variedad OFA, pesando
120-130 g, reciben por via oral el producto a ensayar, 2 horas
y 30 minutos (media dosis en cada tiempo) antes de la inyec-

cidn subcutinea plantar de 0,05 cm3 de una solucién de carra-

-genina al 1 %. Se mide el volumen de la pata trasera que ha-

recibido el agente flogdgeno a intervalos requlares. La dosis
eficaz 50 % se calcula en la cima del fendmeno en.los testigos.

B) Resultados

% de inhibicidn

Ej. Ej.
mg/kg Ej.Ej.23y 24 yEj.E]. Ej Ej. Ej Ej. Ej. Ej.
V.0. 17 18 27 28 30 32 . 36 37 39 40

4 17 0 0 . 0 18 O 2 3 29 5 7 8
16 24 0 30 32 38 16 17 12 30 35 23 7
64 5531 67 63 53 20 55 45 62 45 20 13

128 5247 66 59 67 5L 54 64 56 63 53 22
256 66 57 56 46 79 53 52 82 66 58 56 32

II - Actividad antiflgica

A) M&todo

Unos lotes de 6 ratones machos (SPFl variedad OFl) pe-
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sando 19-20 g reciben el producto ensayado por via oral,

Una hora despuds, se inyectan por via intraperitoneal °
10,3 cm3/rat6n de una solucidn al 0,02 % de fenilbenzoquinona
:y, desde el quinto al décimo minuto después de este filtimo tra=-
tamiento, se cuenta el.nﬁmero de reacciones dolorosas (torsio-
nes abdominales). |

La siguiente tabla contiene el porcentaje de inhibi-

cibén de estas reacciones.

B)- Resultados

% de inhibicifn

,, Ej. Ej.
mg/kg Ej. Ej. 23y 24y Ej. Ej. Ej. Ej. Ej. Ej. Ej. Ej.
V.0. 17 18 27 28 30 32 33 34 36 37 39 40

P . ———  —  GT——  G———— ——— S———

4 - - = 0 - = =21 -1 - =
8 - - 7 3 9 - - 4 2353 - -
16 17 4 35 6 6 25 37 74 8042 ~- 0
32 58 27 79 89 85 48 - 95 8480 - -
6 63 61 98 9 93 53 17 - -100 0 7
128 98 92 - - - 85 75 -~ = = 12 31
256 - - =« = - =95 - = - 53 g8

»

En conclusidén, los compuestés de la invencibén presen-
tan propiedades farmacoldgicas anti-inflamatorias, antirreums-
ticasly antidlgicas. Pueden ser utilizados en terapéutica en
forma de pildoras a una dosis de 200 mg, supositorios de 500 mg,.

solucién inyectable de 100 mg por cada 2 cm3 de disolvente y
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pomadas al 3 % de principio activo, en la terapéutica de las
inflamaciones de todo origen, en especial reumdtico y en la
prevencidn de la ;erapéutica de los doléres.

Los compuestos més interesantes son los &cidos de los

Ejemplos 23 vy 24 y sus ésteres de los Ejemplos 30, 34, 36 y 37.

[
4
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REIVINDICACTIONES

l. Un procedimiento de preparacidn de los derivados

del ciclopentaib)tiofeno de férmula:

5 ICH-CI)OR3

5

(1)

donde

Rl representa un radical alquilo inferior, de cadena
lineal o ramificada, de 1 a 4 &tomos de carbono, principalmen
te etilo o isopropilo,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical al-
quilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono, principalmente
metilo, |

R5 representa un Atomo de hidrégeno o un radical alguilo
inferior de 1 a 4 4tomos de carbono o un grupo aminocalgquilo

inferior de ffomula:

R4 \\
- (CH,) =N _

5 v

donde n es 2 o 3,

R, vy R5 tomados independientemente representan cada uno de
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ellos un radical alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de car-
bono o cicloalquilo o bien R y R5 unidos pueden formar, con
4

el dtomo de nitrdgeno al que estln enlazados, un heterociclo

de 5 a 7 eslabones, principalmente la cadena morfolinoetilo

o dimetilaminoetilo,

asi como las sales minerales y las sales de adicién de &cidos no

tb6xicos de dichos derivados;

cuyo procedimiento se caracteriza por las siguientes etapas:

(a) hidr6lisis mediante un hidr6xido alcalino o un &cido de un

(b)

(c)

nitrilo de fdérmula:

(I1)

para obtener el compuesto de fo6rmula I donde Ry es H,
eventualmente, esterificacidn del compuesto obtenido en la
etapa (a) mediante un alcanol inferior R30H para obtener el
compuesto de fbrmula I donde R3 es un radical alquilo infe-
riorx,

eventualmente, condensacifén del cloruro del &cido obtenido
en la etapa (a) con un aminoalcohol de férmula:

/'R4‘\

Ry

para formar el compuesto de fOrmula I donde R, es un grupo

HO-(CHz)n—N

aminoalquilo inferior,
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(d) eventualmente, condensacién de una sal metdlica del
dcido obtenido en la etapa (a) con un derivado haloge-
nédo de alquilamina:

x-(cH,) =N K \:
RS'
donde X es un &tomo de haldgeno, para formar el compues-
to de férmula I donde R, es un grupo aminoalquilo infe-
riox,

(e) eventualmente, transformacién en sal mineral del compues-
to obtenido en la etapa (a), o una sal de adicibn de &ci-
do del compuesto obtenido en las etapas (c) o (d).

2. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la hidrSlisis de los nitrilos de f£6rmula II en
la etapa (a) se realiza con un hidréxido alecalino en un medio

hidroalcohSlico, a reflujo del disolvente.

%. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque la condensacidén del cloruro de dcido con un
aminoalcohol se efectila en un disolvente hidrocarburado aro-
médtico, en presencia de una sustancia bdsica, principalmente
trietilamina.

4, Se reivindica por dltime como objeto sobre el que

ha de recaer la patente de invencidn que se solicita: UN
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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1.OS DERIVADOS DEL CICLO-
PENTA { b} TIOFENO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta pagi
nas mecanografiadas.

Madrid, 8 de Marzo de 1977
BERNARDO UNGRIA

op.
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