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La presenta invención se refiere a un procedi­
miento de preparación de nuevos derivados de los ácidos tieno 
tienilcarbonilfenilalcanoicos de fórmula general:

C0
CH - COR.

(I)

en la que El símbolo R representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alquilo, el símbolo R^ representa un radical alquilo- 
xi, pudiendo ser eventualmente sustituido por un radical di- 
alquilamino, quedando bien entendido que en las definiciones 
anteriores los radicales alquilos contienen de 1 a 4 átomos 
de carbono y que el radical dialquilamino puede eventualmente 
formar un heterociclo de 5 a 6 anillos que contienen o no otro 
hetaroátomo elegido entrené! nitrógeno, oxígeno o azufre., y 
el símbolo A representa un radical (tieno/**2,3-b_7tienil-2) ó 
(tieno^ 3,2-b_7tienil-2), estando situado el radical A-CO en 
posición -3 ó -4.

Según la invención, los nuevos productos de fór 
muía general I pueden obtenerse a partir de los productos de 
fórmula general I para los que, estando definido R como ante­
riormente, R^ representa un radical hidroxi, por cualquier má 
todo conocido, para transformar un ácido en un áster de un al. 
.cohol de fórmula general:

- R^H (II)

en la que R^ representa un radical alquiloxi tal como se ha
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definido anteriormente, sin tocar por lo demás la molécula.
Es particularmente ventajoso hacer reaccionar 

un halogenuro de alcohol de fórmula general II sobre una sal 
alcalina o una sal de amonio del ácido d,a fórmula general I 
en la que representa un radical hidroxi. Generalmente se 
opera por acción del cloruro sobre la sal de sodio del ácido 
de fórmula general I en la que R^ representa un radical hidro 
xi en un disolvente tal como dimetilformamida, a una tempera­
tura próxima de '258 C. Cuando se desea preparar el áster mati 
lico, es igualmente posible hacer reaccionar el diazometano 
sobre el ácido de fórmula-general I e n l a  que R^ representa 
un radical hidroxi. '

Los productos de fórmula general I en la que R^ 
representa un radical hidroxi pueden obtenerse por hidrólisis 
de un nitrilo de fórmula general:

A - CO
CU - CN

' R

(III)

20

en la que R se define como anteriormente y el radical A-C0-, 
definido como anteriormente, está situado en posición -3 ó -4, 
por aplicación da los métodos habituales de paso de un nitri­
lo al ácido correspondiente sin tocar por lo demás la molécu­
la.

Es particularmente ventajoso calentar a reflujo 
los productos de fórmula general II en agua en presencia o no 
de un disolvente orgánico tal como matanol, etanol o etilano- 
glicol, y en presencia de una base tal como sosa o potasa o25
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de un ácido tal como ácido clorhídrico.
Los productos de fórmula general III pueden pre 

pararse por acción de un producto de fórmula general:

C1C0
CH - CN

R

(IV)

5 en la que R es definido como anteriormente y el radical clort3 
formilo está situado en posición -3 ó -4, sobre un producto 
de fórmula general:

A - H (V)
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en la que A está definido como anteriormente, según una reac­
ción de Friedel y Grafts.^

Generalmente la reacción se efectúa en un disol 
vente orgánico inerte tal como cloruro de metileno, en presen 
cia de un catalizador tal como cloruro de aluminio, a una tem 
paratura comprendida entre Os C. y la temperatura de reflujo 
de la mezcla reaccional.

Los productos de fórmula general III en la que 
R representa un radical alquilo pueden igualmente obtenerse 
por alquilación, en presencia de un agenta alcalino, de un 
producto de fórmula general III en la que R representa un ato 
mo da hidrógeno.

La reacción se efectúa generalmente por acción 
de un halogenuro o de un sulfato de alquilo cuya parte alqui­
lo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, en presencia de una
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base tal como un hidróxido, un hidruro o un amiduro alcalino, 
en un disolvente básico, aprótico, polar.

Generalmente se opera por acción de un yoduro o 
da un sulfato de alquilo, ya sea en presencia de potasa en un 
disolvente tal como N-metilpirrolidona-2 ó hexametilfosfotri- 
amida a una temperatura comprendida entre 10 y SOB C., o bien 
en presencia de amiduro d.e sodio en un disolvente orgánico 
tal como hexametilfosfotriamida o dimetilformamida a una tem­
peratura comprendida entre 0 y 50.9 C., o incluso en presencia 
de una solución acuosa da. sosa y de un catalizador elegido en 
tre las sales de tetraalquilfosfonio, tetralaquilamonio, te- ' 
traalquilarsonio, tetraalquilfosfonio, o las sales mixtas al 
quil-arilo de fosfonio y de arsonio, a una temperatura com­
prendida entre 20 y 403 C.

Los productos de fórmula general IV pueden pre­
pararse sagón los métodos habituales de preparación de los 
halogenuros de ácidos a partir de los ácidos correspondientes, 
es decir a partir de los ácidos de fórmula general:

HOCO----]
CH - CN 

R

(VI)
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en la que R se define coma anteriormente y el radical carboxi 
se sitúa en posición -3 ó -4, según la patente belga 792.218. 
Preferentemente, se utiliza él cloruro de tionilo en un disol 
vente orgánico tal como tetracloruro de carbono, cloroformo o 
benceno, a la temperatura da reflujo de la mezcla reaccional. 
No es absolutamente necesario purificar el ácido de fórmula
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general VI para preparar el producto de fórmula general IV.
Los ácidos de fórmula general VI en la que R se 

define como anteriormente y el radical carboxi se sitúa en po, 
sición -3, pueden obtenerse por acción de un nitrilo de fórtnu 
la general:

R - CHg - CN (VII)
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sobre ácido cloro-2 benzoico, según al método descrito por E. 
R. BIEHL, 3. Org. Chem., 31 602 (1966).

El ácido de fórmula general VI en la que R re­
presenta un átomo de hidrógeno y el radical carboxi se sitúa 
en posición -4 puede prepararse por aplicación del procedi­
miento descrito por UJ. MELLINGHOFF, ,Cham. 8er., 22, 3213 
(1889).

Los ácidos de fórmula general VI en la que R re 
presenta un radical alquilo'que contiene 1 a 4 átomos da. car­
bono y el radical carboxi se sitúa en posición -4, pueden ob­
tenerse según el método descrito por E. R. BIEHL et coll., 0. 
Org. Chem., 34, SOO (1969).

El tieno¿ 2,3-b_7tiofano y el tieno/ 3,2-b_7tio, 
feno pueden prepararse según el método descrito por A. 8UGGE, 
Acta Chem. Scand., 22, 63 (1968).

La presente invención se refiere igualmente a 
los isómeros ópticos de los productos de fórmula general I 
cuando existen.

Los productos de fórmula general I ópticamente 
activos se obtienen por desdoblamiento de un producto de fór­
mula general I racémico por aplicación de los método conoci­
dos de por sí.
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Las nuevos productos da fórmula general I pue­
den transformarse eventualmente en sales de adición con los 
ácidos, obtenidos por reacción con un ácido en un disolvente 
orgánico tal como un alcohol, acetona, éter o disolvente clo­
rado. La sal formada precipita, eventualmenta después de la 
concentración de su solución y se separa por filtración o de­
cantación.

De un interés particular, son los productos de 
fórmula general I en la que R y A, se definen como anteriormen 
te y el radical A-CO- está situado en posición-3.

Los nuevos productos de fórmula general I, sus ' 
isómeras ópticos, y sus sales presentan'interesantes propieda 
des farmacológicas; son particularmente activos como analgési, 
eos, antipiréticos, inhibidores de la agregación plaquetaria 
y anti-inflamatorias. Son poco tóxicos.

Las actividades analgésica y antitérmica se ma­
nifiestan en la rata a dosis comprendidas entra 40 y 100 mg/kg 
por vía oral según la técnica de L. 0. RANDALL y 3. 0. SELI- 
TT0 ¿"Arch. Int. Pharmacodyn., 111, 409 (1957)J7 modificada 
por K. F. SMINGLE y Coll. /**Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 137, 
536 (1971)j7 y a dosis comprendidas entre 30 y 100 mg/kg por 
vía oral según la técnica de 3. 3. L0UX et coll. /"loxicol. 
Appl. Pharmacol., 22, 674 (1972)_/.

La actividad inhibidora de la agregación plaque, 
taria se manifiesta en los conejos a dosis comprendidas entre 
2 y 30 mg/kg por vía oral según una técnica próxima de la de 
B0RN et coll. / 3. Physiol., 168, 178 (1963)_J7 y a dosis com­
prendidas entre 3 y 100 mg/kg por vía oral según una técnica 
propia de la de SOLVER et coll. ¿^Science, 183, 1085 (1974)̂ 7.

La actividad anti-inflamatoria se manifiesta en
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la rata a dosis comprendidas entre 10 y ISO mg/kg por vía oral 
según la técnica de K. f*. BENITZ y L. M. HALL / Arch. Int. 
Pharmacodyn., 144, 185 (1963)_/.

En el ratón, la toxicidad aguda está comprendí 
da entra 300 y 900 mg/kg o superior a 900 mg/kg por vía oral.

Para el empleo terapéutico, puede hacerse uso 
de los nuevos productos de fórmula general I en estado de ás­
ter, o bien en estado de sal farmacéuticamente aceptable, es 
decir no tóxica a las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales farmacéuticamente acepta 
bles pueden citarse las sales de adición con los ácidos mine­
rales (tales como clorhidratos, sulfates, nitratos, fosfatos) 
u orgánicas (tales como los acetatos, propionatos,., succina- 
tos, fenolftalinatos, metilene bis-(&-oxinaftoatos) o deriva­
dos de sustitución da ^stos compuestos.

El ejemplo siguiente^ dado a título no limita­
tivo, muestra como la invendión pue-de ser puesta en práctica.

EJEMPLO
A una suspensión de 4 g. de la sal de sodio del 

ácido ^(tieno/ 2,3-b_/tienil-2) carbonil-3 fanil}-2 propióni- 
co en 16 cm^ de dimetilformamida, se añade gota a gota, una 
solución de 1,6 g. de dietilamino-2 cloroetano en 16 cnp de 
dimetilformamida. Después de 16 horas a 25a C., la mezcla reac 
cional se vierte en 400 cm^ de agua destilada y se extrae 3 
veces por 300 cm3 en etotal de éter. Las fases etéreas reuni­
das se lavan por 75 cm3 de una solución acuosa saturada de bi 
carbonato de sodio y después 3 veces por 300 cm3 en total de 
agua destilada, se secan sobre sulfato de sodio anhidro en 
presencia de 0,5 g. de negro decolorante, se filtran y se eva
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poran. El residuo obtenido (4,75 g.) adicionado de 3,1 g. da 
producto preparado de la misma manera, se disuelve en 50 om^ 
de una solución acuosa 1 N de á'cido, clorhídrico. Esta solu­
ción se lava 3 veces par 175 cm3 en totê l de éter, y después 
se alcaliniza hasta un pH de 11 por adición de 55 cm^ de' una 
solución acuosa 1 N de sosa. El precipitado que aparece se ex 
trae 3 veces por 175 cm3 de éter. Las soluciones etéreas reu­
nidas se lavan 3 veces por 175 cm^ en total de agua destilada, 
se.secan sobra sulfato de sodio anhidro en presencia de 0,5 
g. de negro decolorante, se filtran y se evaporan. Se obtiene 
así 5,3 g. de {(tieno¿**2,3-b_7tianil-2) carbonil-3 fenilj-2 * 
propionato de dietilam.iho-2 etilo en forma de aceite.

4,3 g. da j(tieno/ 2,3-b_J7tienil-2) carbonil-3 
fenilj-2 propionato de dietilamino—2 etilo se disuelven en 15 
cm3 de etanol absoluto y se adicionan de una solución de 0,93 
g. de ácido oxálico anhidro en 5 cm3 de etano absoluto. Des­
pués de 20 horas a 25s c., los cristales que aparecen se sepa 
ran por filtración, se lavan 3 veces por 15 cm3 en total de 
etanol absoluto helado y se secan a presión reducida (20 mm. 
de mercurio) a una temperatura próxima de 203 C. en presencia 
de potasa en pastillas. Se obtiene así 3,9 g. de oxalato ácidc 
del ^(tieno^ 2,3-b__/*tienil-2) carbonil-3 fenilj-2 propionato 
de dietilamino-2' etilo que funde a 1203 C.

La sal de sodio del ácido ^(tieno/*2,3-b_7tienil 
—2) carbonil-3 fenilj—2 propiónico puede prepararse de la si­
guiente manera:

34,7 g. de ^(tieno/ 2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 
fenilj-2 propionitrilo son puestos en suspensión en 122 cm^

. de una mezcla en partes iguales de etilenglicol y de sosa 6 N. 
La suspensión obtenida es a continuación calentada durante 21
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horas a reflujo. Después del enfriamiento a 25a 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 go 
ta a gota bajo agitación en 200 cm^ de ácido clorhídrico 2 N 
manteniendo la temperatura a 24 - 25a C. Se continúa todavía 
la agitación durante 1 hora. El precipitado aparecido se sepâ  
ra por filtración, se lava en tres veces por 750 cm-3 en total 
de agua destilada y se seca a prasión reducida (20 mm. de mejr 
curio) a 25a C. Después de la trituración, se termina el seca 
do a presión reducida 1 mm. de mercurio) a 25a C. durante 24 
horas. Se.obtiene 27,5 g. de producto bruto,que funde a 90B c. 
que se ponen en solución en 107 cm3 de metanol, adicionados 
de 0,2 g. de negro decolorante, y filtrados. El residuo de 
filtración se lava en tres veces con"32 cm^ sn total da meta­
nol. Las solucionas orgánicas reunidas son neutralizadas con 
53,5 cm^ de una solución metanólica de matilato de sodio 3,42 
N, adicionadas de 0,5 g. de negro decolorante, filtradas y 
evaporadas. El residuo obtenido, adicionado de 2,2 g. de pro­
ducto preparado de la misma manera es recristalizado en 321 
cm^ de metiletilcetona. Después de 16 horas a 5a C., los crijs 
tales que aparecen se separan por filtración, se lavan una 
vez por 50 cm^ de metiletilcetona y después en tres veces por 
150 cm en total de éter etílico, y se secan a presión reduci. 
da (1 mm. de mercurio) a 603 C. durante 24 horas y después se 
mantienen en atmósfera controlada a 58 % de humedad hasta paso 
constante. Se obtiene así 8,5 g. de sal de sodio del ácido 
^(tienoX 2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 fenilj-2 propiónico, que 
funde a 285a C.

El ^(tieno/ 2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 fenilj-2 
propionitrilo puede prepararse de la siguiente manera:
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A una suspensión de 50 g. de cloruro de alumi­
nio anhidro en .425 cm^ de cloruro de metileno se añade gota a 
gota una mezcla de 23,B g.' de t'ieno^**'2,3-b_/tiofeno y 29,6 g. 
de (cloraformil-3 fenil)-2 propionitrilq. Oespués de 16 horas 
a 25a C., la mezcla reaccional se calienta 40 mn. a reflujo, 
y después,.tras el enfriamiento, se adiciona de 600 cm^ de 
agua'destilada y de 50 cm^ de ácido clorhídrico 12 N. La fase 
orgánica se decanta y la fase acuosa se extrae en dos veces 
por. 200 crn̂  en total de cloruro de metileno. Las soluciones

' ... . " 3
clorometilénicas reunidas se lavan en tres veces por 1.500 cm 
en total de agua destilada, y después se agitan con 50 cm3 de' 
sosa 5 N durante 2 horas a 25a C. La fase orgánica se decanta, 
se lava en cuatro veces por 2.000 cm3 en total de agua desti­
lada, se seca 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 cromatografía en una columna que contie 
ne 410 g. de gel de sílice (diámetro 4,8 cm., altura 47 cm.). 
Se eluye por 1.500 cm^ en total de cloruro de metileno. La 
primera fracción de 500 cm^ es eliminada, mientras que las 
dos siguientes se reúnen y se concentran en seco. Se obtiene 
16,9 g. de {(tieno/*2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 fenilj-2 pro- 
pionitrilo en forma de un aceite. Rf = 0,60 (Cromatoplaca de 
silicagel; disolvente: cloruro de metileno).

El tiano/ 2,3-b_ytiofeno puede prepararse según 
A. 8UGGE, Acta Chem. Scand., 22, 63 (1968).

El cloroformil-3 fenil)-2 propionitrilo puede 
prepararse según el método descrito en la patente belga 792. 
218.

30

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe



hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles.de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
13¿- Procedimiento de preparación de derivados 

de los ácidos tienotienilcarbonilfenilalcanóicos de fórmula
general:

C0-
CH - COR,

(I )

en la que el símbolo R representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alquilo, el símbolo R^ repre-senta un radical alquilo— 
xi,. pudiendo ser eventqalmenta sustituido por un radical di- 
alquilamino, quedando bien entendido que en las definiciones 
anteriores los radicales alquilos contienen 1 a 4 átomos de 
carbono y que el radical dialquilamino puede eventualmente 
formar un radical heterocíclico de 5 a 6 anillos que contie­
nen o no otro hateroátomo elegido entre el nitrógeno, oxígeno 
o azufre, y el símbolo A representa un radical (tieno¿ 2,3-b_/ 
tienil-2) o (tieno/**3,2-b_7tianil-2), estando situado el radi, 
cal A-CO en posición -3 ó -4, caracterizado porque se trans­
forma un producto de fórmula general:

A - C O
CH COOH

(II)

en la que R y A se definan como anteriormente, por cualquier 
método, para obtener un áster a partir de un ácido sin tocar 
por lo demás la molécula, preferentemente haciendo reaccionar
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un halogenuro de alcohol ds fórmula II sobre una sal alcalina 
o una sal de amonio del ácido de fórmula general I, en la que 
Rj, representa un radical hidroxi, y después separar eventual­
mente el producto obtenido en sus isómeros ópticos y transfor 
ma éstos eventualmente en sal de adición con un ácido.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque, por la preparación de un áster de fórmu 
la general I en la que los símbolos R y R^ se definan como en 
la reivindicación 1 y el símbolo A representa un radical (tie, 
no^ 3,2-b_7tienil—2), estando situado al radical A-CO en posjL 
ción -3 ó -4, se transforma un producto de fórmula general II 
en la que R y A se definen como anteriormente por cualquier 
método para obtener un áster a partir de un ácido sin tocar 
por lo demás la molécula, preferentemente haciendo reaccionar 
un halogenuro de alcohol de fórmula.II sobre una sal alcalina - 
o una sal de amonio del ácido de fórmula general I, en la que

20

25

representa un radical'hidroxi, y" después separa eventual- 
mente el producto en sus isómeros ópticos y transforma éstos 
eventualmente en sal de adición con un ácido.

33.- Procedimiento de preparación de derivados 
de los ácidos tienotienilcarbonilfenilalcanóicos, tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente Rlemoria.

Esta memoria consta de 14 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.
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