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La presente invencidn ss refiers a un procedi-
miento de preparacidn de nuevos derivados de los &cidos tieng

tienilcarbonilfenilalcandicos de férmula general:

- CH - COR,
A - CO (1)

en la que El simbolo R representa un 4tomo de hidrdgeno o un
radical alquilo, el simbolo Rl repressenta un radical alquilo-
xi, pudiendo ser eventualmente sustitufdo por un radical di-
alquilamino, quedando bieﬁ entendido que en las definiciones
anteriores lcs‘rad;calas_alquiIUS‘cqntienen de 1 a 4 Atomos
de carbono y que elliaqacal dialqyi}amiﬁﬁ puede eventualmente
formar un heterociclo de 5 a 6 anilios que contienen o no otrg
heterodtomo slegido entreiélinitrégeﬁo, oxigeno a azufre, ¥y
el simbolo A representa un -radical (tieno[éz,S-b_7tienilfz) 8
(tiena[ﬁS,Z-b_7tienil—2),'estando;situado el radical A-CO en
posicién =3 & -4. “i: o

Segin la invencidn, los nueves productos de fér
mula gederal I pueden obtgnerse a partir-de los prodﬁctos de
férmula general I para los que, estandq daf%nido R como ante-
riormente, Rl representa uanédiEal hidroxi, por cudlguisr mé
todo conocido, para transformar un 4cido en un éster de un al

cohal de férmula general:

RlH | ) (11)°

en la que Rl representa un radical alquilexi tal como se ha
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definido anteriormente, sin tocar por lo demds la mﬁlécula.
Es particularments ventajosa hacer reaccionar
un halogenuro de élqohcl de Férhula‘general II sobre una sal
alcalina o una sal de amonio del &cido de férmula general I t
en la que Rl representa un radicaljhidroxi. Gensralmente se
opera por accidn del cloruro sobre la sal de sodio del &cido

de f4rmula general I en la que R, repressnta un radical hidrg

1
xi sn un disolvente tal como dimetilformamida, a una tempera-
tura préxime de 252 C. gpando-éé'égsea preparar el éster meti

rapresenta

sabre el dcido de férmula-general I -en‘la que Ry

un radical hidroxi.
Los productos de fdrmula general I en la qus Rl
reprasenta un radical hidroxi pueden obtenerse por hidrdlisis

de un nitrilo de férmula gsneral:

~CH - CN A
A - CO (111)

en la que R se define como anteriormente y el radical A-CO~-,
definido como anteriormente, estd situado en posicidn -3 § -4,
por aplicacidn de los métodos habituales de paso de un nitri-
lo al 4cido correspondiente sin tocar por lo demds la molécu-
la. l

Es particularmente ventajoso calentar a reflujo
los productos de férmula general II en agua en presencia o no

de un disolvents orgénico tal como metanol, etancl o stilenc-~

glicol, y en presencia de una base tal como sosa o potasa o
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de un 3cido tal como dcido clorhidrica.
Las productos de fdérmula general III pueden prg

pararse por accidn de un producto ds fPérmula gensral:

- CH - CN
clco (1v)

en la que R es definido como anteriorments y el radical clorg
formilo estd situado en posicién -3 6 -4, saobre un producto

de fdérmula general:
A - H e (v)

en la ques A estéd da%inido como anteriormente, segln una reac-
cidn de Friedel y Graftsi: . ]

Generalmente'la reaccidn se sfectia en un disal
vente orgdnico inerte tal como cloruro de metileno, en presen
cia de un catalizador tal como cloruro de aluminioc, a una tem
peratura comprendida entre 02 C. y la'tsmperétura de reflujo
de la mezcla reacciocnal,

Los productds_de Fﬁrmuia;gené;al I1I en la que
R'representa un rédical aiq;iio pueden igualmente obtenerse
por alquilacidn, en presencia de un agente alcalino, de un
producto de férmula general III en la que R representa un étg.
mo de hidrdgeno. o

La feacciéh'se efectla generalmente por accidn
de un halogenuro o de un sulfato de alquilo cuya parte alqui-

lo contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, en pressncia de una
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base tal como un hidréxido, un hidruro o un amiduro-alcalino,
en un disolvente bédsico, aprético, polar. .

' Ganérglmenta-se opera por accién de un yoduro o
de un sulfato ds giquilo, ya sea en preqenéia de potasa en ug
disolvents tal como N-metilpirrolidona-2 6 hexametilfosfotri-
amida a una tsmpératura comprendida entre 10 y 502 C.,, o bien
en presencia de amiduro de sodio en un disolvente orgénico
tal como hexametilfas?otriamida.o dimetil?o}mamida a una tem—
peratura comprendida enE:e D,y'gbévc., o incluso en presencia
de una solucidn acuosa de sosa ; de un catalizador elegido en
tre las sales de tetraalquilfosfonio, tetralaquilamonio, te- '
traalquiiarsodio, tatraé;quilfosﬁonio,'o las sales mixtas al
quil-arilo de fosfonio *Ade arsonio, a una temperatura com-
prendida entre 20 y 40¢ C,

Los productos de férmula general IV pueden pre-
pararse segln los métodos habitualss de preparacién de los
halogenuros de &cidos a partir de los &cidos correspondientes,

@s decir a partir de los 4cidos de férmula gemsral:

- CH - CN
HOCO (v1)

en la qus R se define como anteriaormente y el radical carboxi
se sitla en posicidn -3 & ~4, segln la patente belga 792,218,
Preferentemente, se utiliza el cloruro de tionilo en un disol
vente orgénico tal caomo tetracloruro de carbono, cloraformo o

benceno, a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional.

No es absolutamente necesario purificar el 4cido de férmula
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general V1 para preparar el producto de fdrmula general IV,
Las- fcidos de férmula general VI en la que R se

define como anteriormente y sl radical carboxi se sitda en pg

sicibén =3, pusden obtensrse por accidn de un nitrilo de formy

la general:

R - CH, - CN (vir)
sobre 4cido cloro-2 benzbica, segln sl método descrito por E.
R. BIEHL, J. Org. Chem,, 31 602 (1966).

" E1 &cido de férmula general VI en la que R re-
presenta un Adtomo de hidrégeno y el radipal carboxi se sitda
en posicidn -4 puede preparafse por aplicacién'del,procedi~
mignto descrlto paxr w. MELLINGHOFF Chem. Ber., 22, 3213
(1889). ' )

Los acldus de Formula genegral VI en la que R rg L
presenta un radical alqu;lo ‘que contiene 'l a 4 atomos da. car-
bono y el radical carboxi’ se sitda an p031clon ~4, pugdsn ob-
tenerse segln el método descrito por E. R. BIEHL et coll., 3J.
Org. Chem., 34, 500 (1969). '

El £ieno[f2;3-b_7tiqreno y el tieno/ 3,2-b_/tia
feno pueden prepararse segﬁn el método descrito por A. BUGGE,
Acta Chem. Scand., 22, 63 (1968) _

' La presente 1nvencmon se refiera igualmente a
los isdmeros Gpticos de los productos de férmula general I
cuando ‘existen. -

Los productes de férmula general I opticamente
activos se gbtienen por desdoblamisnto de un producto de fér-
mula general I racémice por aplicacidn de los métode conoci-

dos de por si.




14

15

20

25

30

Las nuevos productos de férmula generél I pug~
den transformarss eventualmente en sales de adicidn con los
4dcidos, obtenidos por reaccién'bon‘un 4cido en un disolvente
orgdnico tal como un . alcohol, acetona, éter o disolvente clui

rado, La sal formada précipita, eventualmante después de la

cconcentracidn de su solucidn y se separa por filtracidn o de-

cantacidn,

De un inte;és particular, soﬁ;lus productos de
Formula general T en la _qus ] y A se definen como anteriormen
te y 8l radical A-CO- esta s;tuado en posicidn -3.

Los nusvos productos de férmula general I, sus’
isdmeras 6pt1cos, ¥ sus sales prasentan interesantes propieda
des farmacoldgicas; son partlcularmenta activos como analgési'
cos, antipiréticos, inhibidores de la agregacién plaquetaria
y anti-inflamatorias, Son-pﬁco téxicos.

Las actividades analgésica y antitérmica se ma-
nifisstan en la rata a dosis comprendidas entre 40 y 100 mg/kg
por via oral segdn la técnica de L. 0. RANDALL y J. J. SELI~-
TT0 / Arch, Int, Pharmacodyn., 111, 409 (1957) 7 modificada
por K, F. SWINGLE y Coll., / Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 137,
536 (1971) 7 y a dosis comprendidas entre 30 y 100 mg/Kg por
via oral segln la téenica de J. J. LOUX et coll. / Toxicol.
Appl. Pharmacol., 22, 674 (1972) 7.

La actividad inhibidora de la agregacidn plaque
taria se manifiesta en los conejos a dosis comprendidas entre
2 y 30 mg/kg por via oral segin una técnica préxima de la de
BORN st coll. / J. Physiol., 168, 178 (1963) / y a dosis com=
prendidas entres 3 y 100 mg/kg por via oral seqln una técnica
propia de la de SOLVER et coll. / Science, 183, 1085 (1974)_7.

La actividad anti-inflamatoria se manifiesta en

I e
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la rata a dosis comprendidas entre 10 y 150 mg/kg por via oral
segin la técnica de K. F. BENITZ y L. M, HALL / Arch. Int,
Pharmacodyn., 144, 185 (1963)_/.

En el ratén, la toxicidad aguda sstd comprendi
da entre 300 y 900 mg/kg o supsrior a 900 mg/kg por via oral.

Para sl empleo terapéutico, puede hacerse uso
de los nuevos productos de férmula general I en estado de &s-
ter, o bien en sstado de sal Farmacédticamente aceptable, @s
decir no téxica a las dosis de utilizacidn.

Como ejemplos de sales farmacéuticamente acepta
b;es pusden citarse las salss de adicidn con las 4cidos mine-
rales (tales como clorhidrates, sulfatos, nitrates, fosfatos)

u orginicos (tales como los acetatos, propiocnatss,. succina-
tos, fenolftalinataos, metilens bis-@-oxinaftoatos) o deriva-
dos de sustitucién de q;tos compugsfus.”

El ejemplo siguiente, dado a titulo no limita-

tivo, muestra como la invencién pueds ser puesta en prictica,

EJEMPLO -

A ‘una suspensidn des 4 g;'de la sal de sodio del
dcido {(tieno/ 2,3-b_Jtienil-2) carbonil-3 fenil}-2 propini-
co en 16 cmS de dimetilformamida, se afiade gota a gota, una
solucidn de 1,6 g. de dieti;aminp;z cloroetano en 16 cm3 de
dimetilformamida. Dgspuésld;.16 horas a 252 C., la mezcla reag
cional se vierte en 400 cm3.de agua destilada v se extrae 3
veces pgor 300 cm3 en etotal de éter. Las fases etdresas reuni—.
das se lavan por 75 cm3 de una solucién acuosa saturada de bi
carbonato de sadio y después 3 veces por 300 emS en total de

agua destilada, se secan sobre sulfato de sodio anhidreo en

presencia de 0,5 g. de negro decolerante, se filtran y se eva
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de mercurio) a una temperatura prdéxima de 209 C. en presencia

.de upa mezcla en partes iguales de etilenglicol y de sosa 6 N.

9.

poran, El residuc obtenido (4,75 g.) adicionado de 5,1 g. de
producto preparado de la misma manera, se disuslve en 50 omS
de una solucién aéuqsa 1 N' de 4cido clorhidrico. Esta solu-
cidn ss lava 3 Qeqas.por 175 cm3 sn total de éter, y despuds
se alcaliniza hasta un pH de 11 por adicidn de 55 cmd de' una
solucidn acuasa 1 N de sosa., El precipitads que aparece se ex
tras 3 veces por 175 cm3 de éter. Las saluciones etéreas reu-
nidas se lavan 3 vaces por 175 qm3 en total:de agua destilada,
se.secan sobre sulfato de sodioféhhidro en presencia de 0,5
g. de negro decolerante, se Fiiérén Yy ss gvaporan. Se cbtisne
asd 5,3 g. de {(tienoé-2,3~b_7tianil—2) carbonil-3 Fenil}-z
propionato de dietilamihp~2 etilo en forma de acaite.

4,3 q. deﬂ{(tienol-2,3-b_7tienil-2) carbonil-3
Fenil}-Z propionate de dietilamino-2 etilo se disuelven en 15
end de etanol absoluto y se adiciananvde una solucidn de 0,93
g. de 4cido oxdlico anhidro en 5 cm3 de etano absoluto. Des—
pués de 20 horas a 250 C., los cristales que aparecen seg sspa
ran por filtracidn, se lavan 3 veces por 15 cm® en total de

etanol absoluto helado y se secan a pressidn reducida (20 mm.

de potasa en pastillas. Se obtiene asi 3,9 g, de oxalato &ciddg
del {(tieno/™2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 fenil}-2 prapiomato
de dietilamino-2 etilo que funde a 1209 C.

La sal de sodio del &cido {(tieno/ 2,3-b_7tienil
-2) carbonil-3 Fenil}-z propidnico puede prepararse de la si-
guisnte manera:

34,7 g. de {(tieno[—z,S—b_7tienil—2) carbonil-3

Fenil}-Z propionitrilo son puestos en suspensidn en 122 em?

La suspensifn obtenida es a continuacidn calentada durante 21
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horas a reflujo. Despuds del enfriamiento a 25% C., la mezcla
reaccional es diluida con 610 cm’ de agua, adicionada de 0,2
g. de negro decolorante y filtrada. El filtrado es vertido gg
ta a gota bajo agitacidn en 200 cm® de 4cido clorhidrico 2 N
manteniendo la temperatura a 24 - 252 €, Se continla todavia
la agitacidn durante 1 hora. El precipitade aparecido se sepa
ra por filtracidn, se lava en tres vecss por 750 cms en total
de agha destilada y se seca a presidn reducida (20 mm. de mex
curio) a 258 C. Después de la trituracidn, se termina el seca
do a presidn reducida 1 mm. de mercuriao) a 252 C. durants 24
horas. Se obtiene 27,5 g. de producto brute,K que funde a 902 C,
que se ponen en solucidn en 107 cm3 de metanol, adicionados
de 0,2 g. de negro decolcrante, y filtrados. El residuo de
filtracidn se lava en tres veces con 32 cnd en total de meta-
nol. Las soluciones argénicas reunidas son neutraliiadas_con
53,5 em® de una solucidn @qfanéliCé de metilato de sodioc 3,42
N, adicionadas de 0,5 g.?ﬁéjnegro decolorante, filtradas y
svaporadas. El residuo ubfénido, adicionado de 2,2 g. de pro-
ducto preparadc de la misma manerawes_gecristalizado en 321

3

cm” de metiletilcetona. Despuds de 16 horas a 52 C., los cris

tales que aparscen se separan por filtracidén, se lavan una

3 de metiletilcetona y después en tres veces por

vez par 50 cm
150 cm® en tatal ‘de éter ‘etilica, y se:sepan"a presién reduci
da (1 mm. de mercurio) a 802 C. durante 24 horas y despuds se
mantienen en atmdsfera controlada a 58 % de humedad hasta pesg
constante. Se obtiene as{ 8,5 g. de sal de sodio del 4cido
{(tienc/ 2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 fenilf-2 propifnico, que
funde a 2852 C,

El {(tienu[-2,3-b_7tianil—2) carbonil-3 Fanil]—z

propionitrilo pueds preparérsa de la siguiente manera:
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11,

' A una suspensidn de 50 g. de cleruro ae alumi=-
nio anhidro en 425 em> de clorurc de metilena se afiade gota a
gota una mezcla de 23,8 g.' de tieno/ 2,3~b_/ticfeno y 29,6 g.
de (clordformil-S_Fenil)~2 propionitrila. Después de 16 horaé
a 252 C.,, la mezcla resaccional se calienta 40 mn. a reflujo,
y después, .tras él snfriamiento, se adiciona de 600 cm3 de
agua'destilada y de 50 cya de 4cido clorhidrico 12 N. La fase
argénica se decanta y la fass acuosa se ext}aa en dos veces
por, 200 cmd an total demclorurocdé_metilenn. Las soluciaones
clﬁrometilénicas reunidas ss léﬁah en tres veces por 1.500 pms
an'tnta; de agua destilada, y despufs se agitan con 50 cm3 de’
sosa 5 N durante 2 horas a 252 C, La fase organica se decanta,
se lava. sn cuatro vecas;ﬁor 2.000 cm3 en total de agua desti-v
lada, se ssca sobre sulfato de sodio anhidro, se adiciona de
5 g. de negro decolorante, se filtra y se evapora, El residuo
obtenido (43,6 g.) se cromatografia en una columna gque contig
ne 410 g. de gel de silice (didmetro 4,8 cm., altura 47 cm.).
Se eluye por 1,500 em® en total de cloruro de metileno. La

3 es eliminada, mientras que las

primera fraccidn de 500 cm
dos siguientsas ée rsunen y se concentran en seco. S5s obtigne
16,9 g. de {(tieno/2,3-b_Jtienil-2) carbonil-d Fenil}-2 pro-
pionitrilo en forma de un aceite. Af = 0,60 (Cromatoplaca de
silicagel; disolvente: cloruro de metileno).

£l tieno/ 2,3-b_/ticfenc puede prepararss ssgiin
A. BUGGE, Acta Chem. Scand., 22, 63 (1968).

El cloroformil-3 fenil)-2 propionitrile puede
prepararse segln el método descrito en la patente belga 792.
218,

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe



12,

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles.de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamsntal.
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REIVINDICACIONES

12,- Procedimiento de preparacidén de derivados

de las 4cidos tisnotienilcarbonilfenilalcandicos de férmula

general: ' .

‘ - CH - COR,
A -CO 1 : (1)

o

en la que 2l simbolo R rgpresenﬁé.un Atomo de hidrdgeno o un
radicaljglquilo, el sihbnlo Rl reprgsanta un radieal alquila~’
xi, pudiendo ser eventuyalmente sustituldo por un radical di-
alquilamino, quedando biéﬁ entendido que en las definiciones
anteriores los radicales algquilos contienen 1 a 4 étomqs de
carbono y que el radical dialquilamino puede sventualmente
formar un radical heterociclico de 5 a 6 anillos que contie-~
nen o no otro heterodtomo elegido entre sl nitrdgenc, oxigeno
o azufre, y sl simbolo A representa un radical (tieno/ 2,3=b_/
tienil-2) o (tieno/ 3,2~b_/tienil-2), estando situado el radi
cal A-CO en posicidn -3 § -4, caracterizado porque se trans-

forma un produéto de férmula general:

- CH ~ COOH
A - CO (11)

en la que R y A ss definen como anteriormente, por cualquier

método, para obtener un éster a partir de un &cido sin tocar

i?%%i? por lo demds la molécula, preferentemente haciende reaccionar
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un halogenuro de alcohol ds férmula II saobre una sal alcalina
o una sal de amonic dsl 4cido ds férmula general I, en la que
Rl representa un'radical hidroxi, y después separar sventual-—
mente el producto obtenido en sus isfmeros pticos y transfor
ma éstos eventualmente en sal de adicidn con un 4cido.

28,- Procedimients segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porqua, por la preparacidén de un éster de Fdrmu
la general I en la qus los simbolos R y Rl se definen como en
la reivindicacién 1 y el simbolo A representa un radical (tig
no/ 3,2~b_/tienil-2), estando situads sl radical A-CO en posi
cidén -3 & -4, ss transforma un producto de férmula géneral 11
en la que R vy A se definen como anﬁpricrments por cualquier
método para obtensr un éster a partir de un 4cido sin tocar
por lo demés la molééul;, preferentemente haciendo reaccionar
un halogsnuro de alcbhqi de Férmqla;II sobre una sal alcalina
o una sal de amonio del fcido de férmula general I, en la que
Rl representa un radical*ﬁié;cxi, y"despuéglsepara gventual~
mente el producto en sus igdmeros dpticos y transforma éstos
eventualmente en sal datédicién coh un &cido.

33,~ Procedimisnto de pféparacién de derivados
de los édcidos £ienatienilcarbonilFenilalcanéicns, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memotia consta de 14 hojas sscritas.a mé-

duina por una sola cara. - N
ma;:lrid 23 WG 977

gAC ‘INDUSTRIES.
2w £t i

e Fitimace L Cuota Fomdades
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