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Esta invencioéon se refiere a derivados de tiofeno, a su

[T

preparacion y a composiciones que los contienen.

Los agentes anti-inflamatorios &acidos como el suprofen j
suelen presentar efectos gastrointestinales secundarios. Ade-j
mas, estos compuestos requieren para su produccidn secuencia:}
de sintesis algo largas. El supofren responde a la féormula

©):

CUCOz2H

(o)
CH,,

y ha sido descrito en Arzneim. Forschung, 25 (11), 1975,y en

la patente britanica n° 1.446.239. Ahora se ha descubierto ui}
grupo de agentes anti-inflamatorios no acidos, que presentan %
menor tendencia a producir efectos secundarios, como irrita- -

cion gastrointestinal y que se preparan mediante una secuen-

cia de sintesis convenientemente corta.

En consecuencia, esta invencién proporciona los compues

tos de formula (1):

A-B-CH.
m

donde A es un grupo -CHRCHg- o -CR=CH-, donde R es un &atomo
de hidrégeno o un grupo metilo, y B es un grupo CO, CHOH o
CHOCORl, doﬁhe R es un grupo tal que HOCOR1 es un acido orga
nico farmacéuticamente aceptable de hasta 12 atomos de car-
bono.

Adecudamente R™ es un grupo hidrocarbonado tal como

alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo o un grupo similar, opciqg



nalmente sustituido con alcoxi, carboxi, carboxamido, hidro-
xi, aciloxi, amino o amino salificado, acilamino, alquilami-
no, dialquilamino o similares. Mas adecuadamente, R es un
grupo de este tipo que contiene hasta 8 atomos de carbono.

Los grupos R preferidos son el grupo fenilo, gruoos
alquilo de 1 a 4 &4tomos de carbono, grupos alquilo de 1 a 4
atomos de carbono sustituidos con un grupo fenilo o uno de
estos grupos sustituidos con hidroxi, acetoxi, metoxi, ace-
tamido, amino, amino salificado, alquilamino C™-C~, dialquil-
(C~_™Mamino, carboxi o grupos similares.

Son grupos R1 especialmente adecuados los grupos alqui
lo de 1 a 4 atomos de carbono, como metilo, etilo y n-propil(.

Otros grupos son fenilo, bencilo, feniletilo, acetoximetilo,
metoximetilo, hidroximetilo, aminometilo, 2-acetoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3,4-dimetpxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo o
grupos similares.

Adecuadamente B es un grupo CO, CHOH o CHOCOR'"™, donde
R" es un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En el caso mas adecuado, el radical fenilo esti 1,4-
disustituido, ya que estos compuestos son sintetizados con
especial facilidad, como se describe mas adelante.

Asi, los compuestos especialmente adecuados de formula

() son los de formulas (D y (1D):

(6{0]
S an
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donde A y B son los definidos en relacion con la formula (@)
Los valores preferidos para el grupo B en los compues-
tos de formulas (1), 1) y (1l) son los grupos CO y CHOH.
Un valor especialmente preferido para el grupo A en
los compuestos de formula (1), D y A1) es el grupo
—-CHCH"CHg- -

Asi, otros compuestos especialmente adecuados de esta

invencién son los de férmulas (V) y (V):

CHCHg-CHg-B-CHg a

CHCHA-C~-B-CHA o

donde B es el definido en relacidon con la formula (I).

En el caso mas adecuado, B en los compuestos de formu-
las (IV) v () es un grupo CO, CHOH o CHOCOR™*.

Todavia mejor, B en los compuestos de formulas (V) vy
(V) es un grupo CO o CHOH.

Preferiblemente B en los compuestos de foérmulas (1IV) y

(V) es un grupo CO.

Los compuestos de esta invencién que contienen un cen-

tro quiral pueden encontrarse en forma de isdtmeros R o0 S o de
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'Estas composiciones pueden ser administradas una o m&s veces

nal por mezclado, llenado, formacién de tabletas y similares

| tes colorantes, aromatizantes y similares. Las composiciones

mezclas de los mismos, tal como la forma R,S alrededor de

ese centro.

Los compuestos donde el grupo A es un grupo CHCH,CH,

se encuentran adecuadamente en la configuracién 8 o R,S alre
dedor del centro quiral ya que los compuestos S son agentes
anti-inflamatorios mds potentes que los correspondientes com
puestos R.

Esta invencién también proporciona una composicidn fart
macéutica gue contiene un compuesto de férmula (I) y un vehil
culo farmacéuticamente aceptable.

Normalmente la composicibn de esta invencidén es adecua
da para administraci6n oral.

‘ La composicién puede presentarse en forma de dosis con-
vencional como tabletas, cipsulas, papelillos de polvo recong
titufble o similares. En el caso m&s adecuado, la composiciér]
se pfesenta en forma de dosis unitaria que contiene de 20 a

600 mg de un compuesto de la invencifn, v.g. de 50 a 400 mg.

al dfa de manera qgue la dosis diaria total para un adulto de
70 kg serd del orden de 40 a 1200 mg, por ejemplo de 100 a
600 mg.

Las composiciones pueden prepararse de forma convencio-| -

y las composiciones pueden contener excipientes convenciona-

les como lubricantes, desintegranteé, ligantes, cargas, agen-

pueden ser formuladas de la forma descrita para agentes anti-
inflamatorios conocidos como la indomctacina, naproxen, ceto-

profen, fenilbutazona o similares.
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Esta invencidn proporciona un procedimiento para la
preparacién de los compuestos de férmula (I), que consiste ern:

(a) acilar un compuesto de férmula (VI):

1
\ / 3 ’ (V1)

donde Bt es un grupo comprendido dentro de la definicién de

B en relacién con la férmula (I) pero con exclusibén del gru-
po CHOH, con un derivado acilante de un &cido tienilcarboxi-~
lico y después, si se desea, reducir el grupo carboxilo de 1.

cadena lateral de un compuesto donde Bl'es un grupo COj

(b) acilar el tiofeno con un derivado acilante del Aci+

do de férmula (VII):

Ho

1

.donde B1 es el definido en relacién con la férmula (VI) y

después, si se desea, reducir el grupo carboxilo de la cade-
na lateral de un compuesto donde B1 es un grupo CO y a conti-
nuacidén, si se desea, acilar el grupo hidroxilo resultante
con un derivado acilante de un dcido alquilcarboxilico infe-
rior.

'Normalmente la acilacién aromitica se lleva a cabo en
condiciones convencionales de acilacidn de Friedel-Crafts,
por ejemplo empleando un cloruro de &cido en presencia de un
dcido de Lewis, como cloruro de aluminio o cloruro de antimo~
nio, en un disolvente inertc como disulfuro de éarbono 0 clo-

ruro de metileno.
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En el caso mds adecuado, la reaccién se lleva a cabo i
sobre un compuesto de férmula (VI) o (VII) donde B es un !
grupo CO;

Los compuestos de la invencidn donde B es un grupo
CHOH pueden ser preparadous por reduccion del correspondien-
te compuesto donde B es un grupo CO empleando borohidruro
s6dico en un disolvente como etanol o empleando hidruro de |
litio y aluminio en un disolvente como éter dietflico, seguit

do de regeneracifn de la diarilcetona empleando diéxido de

manganeso en un disolvente inerte como benceno.

. El procedimiento (a) se emplea generalmente para obte-

ner los compuestos sustitufdos en para de las férmulas (II) |
1
y (III). El procedimiento (b) se emplea generalmente p.r i oh=
i
tener los derivados 2-tienilicos de f6rmula (I). Se obser-ard |

e

que estos procedimientos breves que conducen a compucstos

o i oo e

de la invencifn son muy convenientes.
Los siguientes ejemplos ilustran la invencién,

RJEMPLO 1

4-{4'~(2'-Tienoil) fenil }pentan-2-ona

A una mezcla agitada de 39 g de cloruro de aluminio
en 150 ml de disulfuro de carbono a 0°C se afiade gota a gota
a lo largo de 1 hora, una mezcla dé 15 g de 4-fenil-pentan—2—'
ona y 12,8 g de cloruro de &cido tienil-2-carboxflico. Des-

pués de dejar la solucidn oscura resultante a la temperatura

ambiente durante la noche, se separa por decantacibn la capa'
superior y la capa inferior, mis viscosa, se vierte cuidado-
samente sobre unos 500 ml de aqua frfa. El producto crudo sc

i
}
extrae tres veces en 150 ml de cloroformo cada vez, se lava 1,
’
con 200 ml de una solucién dilufda de bicarbonato sddico, se’

seca sobre sulfato sédico, se concentra por evaporaciln a pr%,

|
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R

sién reducida y se destila (p.e. 190°/0,08 mm). El aceite
residual cristaliza de acetato de etilo/éter de petréleo pa-
ra dar 4-{4'-(2'-tienoil)fenillpentan-2-ona pura,'p.f. 60-
6l°C.

£JEMPLO 2

4-{4'~(2'-Ticnoil) fenil}butan-2-ona

Se utiliza el procedimiento del Ejemplo 1 pero se em~
plea bencilacetona en lugar de la 4-fenilpentan-2-ona. El
producto algo crudo inicialmente producido &o¢ cristaliza on
tetracloruro de carbono/hexano para dar 4-{4'~(2'-~tiencil)-
fenil}butan-2-ona pura, p;f. 77-78°C.

EJEMPLO 3

4~{4'-(3'-Tienoil) fenil} butan-2-ona

A una mezcla agitada de 3,0.g de cloruro de 3-tienoilo
y 3,0 g de bencilacetona a 0°C en 50 ml de cloruro de metile-
no, se afiaden gota a gota, a lo largo de 30 minutes, 3,3 ml
de pentacloruro de antimonio. Después de dejar la mezcla de
reacecidn a b°c durante 30 minutos mds y a continuacién a la
temperatura ambiente durante 3 horas, se afladen gota a gota
otros 3,3 ml de pentacloruro de antimonio y después la solu-
cidén ambarina se deja durante una hora a la temperatura
ambiente antes de verterla sobre unos 50-60 ml de solucién
acuosa dilufda y frfa de &cido clorhidrico. Se separa la ca-
pa acuosa, se lava dos veces con 100 ml cada vez de clorofor-
mo y después las capas orgdnicas combihadas se lavan sucesi-
vamente con unos 100 ml de soluci6n acuosa diluida de bicar-
bonato s6dico y unos 100 ml de agua, se secan sobre sulfato
s6dico y se concentran por evaporacibn a presién reducida.
El aceite crudo (4,4 g) se cromatografia sobre silice y emplea

do éter/éter de petrbfleo (40-60°) como eluyente para dar un

[
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cer en reposo (1,1 g) formando un s&lido de color ambarino

. s61ido en éter/pentano se obtiene 4={4'~(3'-tienoil)fenil}-

_gota, a lo'largolde una hora, una mezcla de 9,4 g de S-4~fe-

. nil-pentan-2-ona y 8,02 g de cloruro de &cido tienil-2-car-

aceite amarillo p&lido que solidifica lentamente al permane-

palido. Este material se cromatograffa de nuevo para dar

400 mg de un sélido incoloro. Por recristalizacifn de este

butan-2-ona analiticamente pura, p.f. 63-64°C.
EJEMPLO 4

-'S-4—{4'-(2'—Tienoil)feﬁil}pentan—2-ona

A una mezcla agitada de 24,45 g de tricloruro de alumi-

nio-en 95 ml de disulfuro de carbono a 0°C se afade gota a

boxilico. Después de agitar la solucidn oscura resultante
duranta 24 horas a la temperatura ambiente, se separa por
decantacifn la capa superior y la'capa viscosa inferior ée
Viérté cuidadosamente sobre unos 300 ml de &dcido clorhidrico
dilufdo enfriado con hielo; El producto crudo se extrae tres
veces con 100 ml de cloroformo, se lava con 120 ml de una
solucibén dilufda de bicarbonato sédico, se seca sobre sul-
faﬁo sédicﬁ, se concentra por evaporacidn a presibn reducida

y se destila a 176-178°/0,08 mm para dar 9 g de un aceite

ogscuro. Este se cromatografia sobre altimina empleando elucidn

con gradiente, con éter y hexano como eluyente. Se obtienen

5,9 g de S~4~{4'-(2"~tienoil) fenil}pentan-2-ona analfticamen-{
28/ =76,53 (ben

te pura, que presenta una rotacifén &ptica o

ceno) .
Se prepara S=4-fenil-pentan-2-ona a partir de &dcido

8~3=fenil~butirico ({u}%8 = =60,05° en benceno, por el m&todo

de H. Rupe, Annelen 1901, 369, 311) a través de su cloruro de

&cido por el siguiente mé&todo.
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"metil-litio en &ter (0,2 moles), a 0°C, sobre 19 g (0,1 mo-

"se enfrfa a -65° y se afiade lentamente cloruro de S-3-fenil-

"como material de partida. -Se obtiene R-4-{ 4'-(2'-tienoll) fe-

nil lpentan-2-ona pura, {a

- 10—~

Se afiaden gota a gota 100 ml de una solucién 2M de

les) de yoduro cuproso en 60 ml de &ter seco, bajo nitrdge-

no. Después la solucifn se agita durante 10 minutos a 0°C,

butiroilo (procedente de 4,93 g (0,03 moles) de &cido S-3-
fenil-butirico y 10 ml de cloruro de oxalilo) en 60 ml de
éter seco. Al cabo de 15 mingtos a —-65°C, seé afiaden gota a
gota 33 ml de metanol y cuando la mezcla resultante llega a
~30°C, se utiliza &cido clorhidrico-diluido para neutralizar
la solucibn. Después se filtra a través de Kieselguhr, se
separa la capa etérea y la capa acuosa se extrae de nuevo
con éter. Las capas'organicas combinadas se lavan después
con agua y solucién acuosa diluida de bicarbonato sédico,
se secan sobre ;ulfago s8dico, se.concentran y se destilan
péra dar 4,1 g de S—4-fenilpentan;2-ona pufa, p.e. 110°/11
mn; {«)f® = -74,5° (benceno) .

"EJEMPLO 5

R-4-{4'-(2'-Tienoil) fenil} pentan-2~ocna

Este producto se prepara por el procedimiento del Ejem
plo 4 a excepcidn de que se utiliza R-4-fenil-pentan=-2-ona
}éS,S = 472,08 (benceno).

Se prepara R-4-fenil-pentan-2-ona a'partir de 4cido

}33'3 = 57,12° en benceno, por el mé-

R-3-fenil~butirico ({a
todo de A. Weidler y G. Bergson, Acta. Chem. Scand., 1964,
18, 1484) a través de su cloruro &cido, como sigue.

Se anade gota a gota‘una mezcla de 1,7 ml de etanol y

0,34 ml de tetracloruro de carbono a 5,33 g de magnesio seco.

Una vez gue ha cedido la reacci6n exotérmica, se afiaden con
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- 28,29 g de &cido R-3-fenil-butfrioo y cloruro de oxalilo)

-~ 11

precaucifn 35 ml de éter. Se agregan 35,56 g de malonato
de dietilo, 35 ml de &ter y 17,5 ml de etanol a velocidad
suficiente para mantener el reflujo que despuds se continda
durante la noche. A la solucién agitada resultante se afade

gota a gota cloruro de R-3-fenil-butiroilo (procedente de

en 100 ml de &ter para mantener el reflujo que después se
continfia durante una hora mis una vez terminada la adicién.

Después de acidular con dcido clorhfidrico diluido, la capa

acuosa se extrae con étér y después las capas orgénicas comb
nadas se lavan con agua y se concentran. Por tratamiento de;
aceite crudo resultante con 45 ml de dimetilsulfdxido y 7 ml
de agua a 140° durante 5 horas, se obtienen, después de tra-
tar en la forma haﬁitual,'24,7 g de R-4-fenil-pentan~2-ona

- 20,0
pura, p.e. 110° /i1 mm; {aly '

+73,0 (benceno).
EJEMPLO 6
Pueden llenarse cipsulas de gelatina dura con una nez-
cla de 100 mg del compuesto del Ejemplo 1 y 5 mg de estearat:
magné&sico.

EJEMPLO 7
Farmacologfa .

El compuesto del Ejemplo 1 presenta buena actividad de
reduccidn del edema inducido por la carragenina a 10 mg/kg.
A esta dbsis, el compuesto del Ejemplo 1 no produce intensa
irritacibén estomacal en los animales experimentales. Cuando
se ensaya mediante el ensayo de contorsiones inducidas por
la fenilquinona, el compuesto del Ejemplo 1 presenta una DE50
de 4,2 mg/kg (frente a 0,78 para el supofren).

El compuesto del Ejemplo 4 produjo una inhibicién del

H
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4? % del edema en el ensayo con carragenina a 125 mg/kg vy
del 52 % a 25 mg/kg. En este ensayo, el compuesto del Ejem-
plo 5 produce una inhibicion del 36 % a 125 mg/kg pero sola-
mente del 14 % a 25 mg/kg.

En resumen, la Patente de Invencidon que se soli-
cita debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacion de deri-

vados de tiofeno de férmula:

0

m
A-B-CIL

donde A es un grupo -CHRCI™- o -CR=CH-, donde R es un atomo
de hidrégeno o un grupo metilo, y B es un grupo CO, CHOH o
CHOCOR , donde R es un grupo tal que HOCOR es un &cido
organico farmacéuticamente aceptable de hasta 12 atomos de
carbono, cuyo procedimiento consiste en:
a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

v

donde W es
.A-B"-CH,

siendo A el definido arterionnente y B* es B con excepcion

de -CEOB-) vy i con un agente acilante de férmula:
Y-CO-X
donde Y es ~ ~ cuahdo U es” ~-A-B -CH™ y viceversa

y X es un grupo saliente, en presencia de un acido de Lewuis;
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A

b) opcionalmente, cuando 8% es mn grupo :::u=o someter a
reaccidn de reduccidn el compuesto procedente de la etapa
anterior y a continuacion, si se desea, acilar el grupo hi-
droxilo resultante con un derivado acilante de un écido al-
quilcarboxilico inferior.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde Y es tienilec y A es un grupo CH(GH;)CHa.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde B1 es un grupo CO..

"&. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1, 2 0o 3, donde el derivado acilante del &cido tienilcarbo-
xilico es cloruro de 2-tienoilo en presencia de cloruro de
aluminio o cloruro de 3-tienoilo en presencia de pentacloru-
ro de antimonio. | |

5. Un procedfmiento segin la reivindicacién 1,
donde W es tienilo y en el compuesto de férmula Y-COX, el rels
to -COX se encuentra en posicién para del anillo aromédtico.

6. Un procedimiento segiin la reivindicacién 5,
donde A es un grupo GH(CHB)CHé.

7. Un procedimiento seglin las reivindicaciones 5
o 6, donde Bl es un grupo CO. ' .

8. Un procedimiento segun cualquiera de las rei-
viﬁdicaciones 5, 6 0 7, donde el derivado acilante es el
cloruro de &cido en presencia de tricloruro de aluminio.

9. Se reivindica por Altimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE TIOFENOCL

- o o S D s S smne W Vot G DO ot
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de catorce paginas
mecanografiadas.

Madrid, 26 julio 1.977

BERNARDO UNGRIA
P-P.
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