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MEMORIA ISSCRIPTIVA

Usté invento se re fiere  a nuevos compuestos cí­

c licos de la  fórmula

O

en donde

3  ̂ es alquilo in fer io r , a rilo  o aralquilo,

Rg eg hidró^no, h idroxilo, alcoxilo in fe r io r  

o amino;

Ry¡r R ,̂ que pueden ser iguales o distintos, son 

alquilo in fer io r, arilo,* aralquilo, acilo  o

hidrogeno;

y sus sales.

Los compuesto de la  fórmula I  y sus sales 

son d tile s  como a^ntes de antiobesidad y rebajadores del 

n ive l de líp idos en la  sangre. Puede proveerse quo sean 

también d tiles  en e l tratamiento de la  aterosclerosis 

y enfermedades cardiovasculares afines que están asociadas
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con elevados niveles de lipidos en la  sangre.

5.

10 .

20.

25.

Tal oemo se utiliza en esta sdicitud, el tér­

mino "alquilo inferior" solo o en combinación, ta l oomo 

"alooxilo inferior" o "aralquilo", denota grupos a lqu ili- 

oos alifátioos saturados de cadena lineal y ramificada, 

con 1 a 8 átomos de carbono, ta l como metilo, etilo , propi­

lo  e isopropilo. El término "halógeno" incluye los cuatro 

halógenos, o sea, oloro, bromo, yodo y flúor. El término 

"acilo" se refiere a grupos oarbonilioos que tienen enla­

zados fraopiones de alquilo inferior, arilo, aralqüilo, 

o alooxilo. Los grupos acilioos típicos incluyen, benoilo, 

aoetilo, propionilo y oarbometaxilo . Se prefieren las  

fracciones de arqilo y alcanoilO'inferior. El término 

"árilo" denota grupos arílioos mono-nucleares ta l como fe -  

nilo ó fenilo substituido, estando diohas substituciones 

en una o mas posiciones y elegidas entre alquilo inferior, 

trihalometilo, ta l como trifluoro y tricloro motilo, ara l- 

quilo, halógeno, alooxilo inferior, amino, nitro, mono y 

di-alquilamino inferior. El_t6rmino "metal aloalino" de­

nota sodio, potasio y lit io .  El término "alcandés infe­

riores" denota alcanoles oon 1 a 6 átomos do carbono. El. 

término "aloóxido",. ta l como aqui se utiliza, so refiere  

a sales metálicas, de preferencia sales de metal alcalino

y aloalinotérreo, de alcandés. El término "metal a l cal i -
* * 17

notórreo" se refiero a oaloio, bario o magnesio. El tó r-



mino "ácidos alean icos in feriores" denota ácidos aloa* 

noicos con 1  a 8 átomos do carbono.

Los compuestos preferidos de la  fórmula I  

son aquellos en donde R  ̂ os alqu ilo in fer io r  o a r iio , 

particularmente alquilo in fe r io r , Rg es alcoxüo in ferio r 

o h idroxilo, particularmente alooxfLo in fe r io r ; y 

-N(R^, R ,̂) es amino, alcanoilamino in fer io r  o urcido, 

particularmente amino.

De conformidad oon e l invento los compuestos 

de la  fórmula I  y sus sales pueden obtenerse mediante un 

procedimiento que comprende tratar un compuesto de la  

fórmula.

20.

en donde

R*2 es a lcoxilo  in fer io r y 

R  ̂ tiene e l significado antes oitado, 

con un ácido para obtener un oompucsto de la  fórmula

25



en donde

R' y R- tienen el significado antes indicado y,
2 ^

si se desea, convertir el gropo de caxbaloaxilo in ferior 

en un grupo de oarboxilo, foroilo o oarbamoilo y/o hacer 

reaccionar e l grupo amino con un agente de alquilación in­

ferior, arilación, aralquilación o acilación y, si adi- 

cionaLmente se desea, convertir un compuesto de la fórmula 

I  en una sal.

El compuesto de la fórmula la  puede obtenerse 

tratando la. oxima de la fórmula I I  con un ácido, de pre­

ferencia un halohidrato, mas preferentemente cloruro de 

hidrógeno, en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo 

un éter, particularmente un éter de di (alquilo in ferior), 

ta l como éter dietílico; un éter cíclico, ta l como tetrahi- 

drofurano o dioxano; un alcanol inferior o agua. la tem­

peratura y la  presión de la  reacción no son críticas. La 

reacción puede llevarse a cabo, apropiadamente, a tms tem­

peratura comprendida entre alrededor de (PC y 703C, de pre­

ferencia a la  temperatura del ambiente, y a presión at­

mosférica.

El compuesto la  puede transformarse en el aldehido, 

ácido, amidas, u otros ásteres correspondientes de la  fórmula 

I  o en sus sales siguiendo métodos convencionales para con­

vertir ásteres en los compuestos antes citados. Asi pues, 

el grupo de cafbalcoxilo inferior oonterido en un oompuesto
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la  puede convertirse en carboxilo mediante hidrólisis bá­

sica en un disolvente orgánico inerte convencional; do 

preferencia un alcanol inferior, particularmente metanol 

o etanol, un disolvente acuoso etéreo, de preferencia un 

5. éter de di-alquilo inferior aouoso, particularmente éter

di.etílico, o un éter cíclico aouoso, particularmente tetra- 

hidrof urano o dioxano. Entre las bases preferidas se .encuen­

tran los hidróxidos de metal alcalino, ta l oomo hidróxido 

sódico, potásico y lítico , y los hidróxidos de metal a l -  

calinotárreo, ta l como hidróxido de bario, calcio y mag­

nesio, especialmente los hidróxidos de metal alcalino.

En esta hidrólisis la  temperatura y la presión no san c rí­

ticas. la  reacción puede llevarse a cabo, apropiadamente, 

a una temperatura comprendida entre alrededor de 0&C y _

15. 1003C, de preferencia bajo reflujo, especialmente a aire**

dedor de 70SC, bajo presión atmosférica. Tratando un ás­

ter la  oon un agente reductor, por ejemplo LiAlH^, se ob­

tiene el alcohol primario correspondiente, que puede lue­

go oxidarse, por ejemplo, conJMhOg, para obtener el alde- 

2Ó- hido correspondiente de la  fórmula I . Tratando un es- _ 

ter la  con amoníaco, se obtiene la  amida correspondiente 

de la  fórmula I ,  en donde Rg es amino. Cuando se desea 

que Rg y/o R̂  sean alquilo inferior, aralquilo o acilo, 

estas iraociones pueden introducirse siguiendo procedí—

25. ' mientes convencionales para oonvertir una amina primaria
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aromática en derivados N-substituidos respectivos!. Asi 

pues, una amina primaria la  puede hacerse reaccionar 

con un agente de alquilación in fe r io r , por ejemplo, un 

haluro de alquilo in fer io r , un agente de aralqailación, 

5, por ejemplo, un haluro de aralquilo o un agente de a c i-  

lación, por ejemplo un anhídrido de ácido alcanoico in ­

fe r io r ,  t a l  oomo anhídrido acético, o un cianato de me­

ta l  alcalino, ta l oomo cianato potásico.

los compuestos de la  fórmula I I  pueden obtener*-"t - -
3X). se haoiendo reaccionar un compuesto de la  fórmula

0 - -

I I I

15.

20.

25.

con un compuesto de la  fórmula -

.OR

para formar un oompuesto de la  fórmula

IV-

en donde *

R- y R' tienen e l  significado antes indicado,
i  2 "

R es alquilo in fe r io r  y

Rp es lialógeno, masiloxilo o to s ilo x ilo .



15.

25.

— 8 —

Esta inacción puede llevarse a cabo en presencia 

de un alcanol in fe r io r  y un ale óxido de metal alcalino, 

de preferencia metanol y metóxido sódico. Si bien la  tem­

peratura y lá  presión no son cr ít ica s , la  reacción se l l e ­

va a cabo, por lo  general, a la  presión atmosférica y una 

temperatura comprendida entre alrededor de 15SC y alrede­

dor de 60SC, de preferencia 25^0.

luego se trata e l  compuesto 7 con un alcóxido 

de metal alcalino, de preferencia metóxido sódico en pre­

sencia de un hidrocarburo aromático, da preferencia ben­

ceno, para formar un compuesto de la  fórmula
0

en donde

R, y R* tienen e l  significado antes indicado.
i  *2
Si bien las temperaturas y presiones no son c r í t i ­

cas, esta reacción se lleva  a cabo, por lo  general, a la  

presión atmosférica y a una temperatura comprendida entre 

alrededor de 15^0 y alrededor de 603C, de preferencia 25&C.

El compuesto VI se transforma luego en una ox i- 

ma de la  fórmula I I  utilizando cualquier método convencio­

nal para convertir una cetona en una oxima. De preferencia 

se trata la  cotona 71 con un halohidrato de hidroxilamina, 

de preferencia clorhidrato de hidroxilamina, en una-base
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conteniendo nitrógeno. Puede utilizarse cualquier base con­

teniendo nitrógeno convencional, de preferencia una amina. 

Entre las aminas que puede utilizarse se encuentran las ami­

nas primarias, ta l como las alquilaminas inferiores, par- 

5. ticularmente metilamina, etilamina o anilina? las aminas se­

cundarias, ta l como las dialquilaminas inferiores, parti­

cularmente dimetilamina o dietilamina, o pirrol? y las ami­

nas terciarias, ta l como las trialquilamínasi inferiores, 

particularmente trimetilamina y trLetllamina, piridina 

10. y picolina. la  temperatura y la presión no son orí ticas, 

la reacción puede llevarse a cabo, apropiadamente, a una 

temperatura comprendida entre la  temperatura del ambien­

te y la temperatura de reflujo, de preferencia a alrededor
.  - s u  *

de 222C, y a la presión atmosférica, en un disolvente or- 

15. gánico inerte, ta l como un hidrocarburo alifático o aro­

mático, por ejemplo n-hexano o benceno. Esta reacción se 

lleva a cabo, de preferencia, en un exceso de base confg 

. niento nitrógeno, que sirve como e l medio disolvente.

20. los intermediarios de las fórmulas V y VI, en

donde es arilo, aralquilo, o -CHRy-COCE,

donde R_ es hidroxilo o , siendo R¿- H o R, es15 6 2 ' 7
alquilo inferior y n es un námero entero comprendido en­

tre 1 y 6, asi como los intermediarios de la fórmula 

en donde R̂  es arilo, aralquilo, -(CHg)^-I^ ° -̂ CHRy-CÓ¿E, 

donde R- es hidroxilo o , siendo R„. H, alcoxilo in -25.



-  10 -

f  erior o NHg, es alquilo inferior y n es un ndmero ente­

ro comprendido entre 1 y 6, son nuevos y como tales for­

man también parte del invento.

Segág. se ha indicado anteriormente, los deri- 

5 . vados de tiofeno de la  fórmula I  y sus sales aceptables

en farmacia, son .efectivos agentes hipolipémicos, o sea, 

hacen descender el nivel de lípidos en la  sangre de los 

mamíferos. Esta propiedad se ha demostrado en grupos de 

ratas Charles River hembras normales con un peso de 150 

10¿ a 180 g. Se les administra.primero una mezcla de aceite

de maiz-glucosa durante varios dias y luego se les adminis­

tra los oompuestos de prueba en su3f óxido de dimetilo (DMSO) 

ya sea por via oral-o pgrenteral.

la  oomparación de los niveles de triglicérido,

2,5 ácido graso y colesterol en la sangre de ratas que reci­

ben los compuestos de prueba muestra una reducción nota-  ̂

ble comparado con los niveles correspondientes de animales 

sin tratar. Se obtienen resultados similares en e l caso de 

hepatocitos de rata.

Síntesis de ácido graso y colesterol en hepatocitos aislados

Se dejaron en ayuno ratas Charles Biver hembras 

durante 48 horas, luego se les administró una dieta de 

aceite de maíz a l 1%, glucosa a l 70% durante 7 a 14 días 

de 8 a 11 a.m. Se prepararon los hepatocitos de rata ais­

lados mediante perfusión del hígado in situ. Se incubaron25
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los hepatooitos on un baRo de agua oscilante a 373C durante

60 minutos. Cada matraz contiene un total de 2,1 co en

volumen, constituido por 1 cc de hepatocitos de rata ais**

lados (10-20 ng do células en peso seco), 1 oo de tampón

5. do bicarbonato Krabs-Hengeleit pH 7,4, 16,5 mM de glucosa,

1 micromol do l-alanina., 1^ Ci de E^C]alanina, 1 mCi %r,0
** " E ' 'y 2 mM de inlTÍbidor en Ĥ O o DMSO a p 7,4 (a menos que se

indique de otro modo). Todas las incubaciones se efectuaron

por triplicado y todos los experimentos se repitieron por

10. lo menos dos veces. Se recoge e l CO de oada matraz después
2 " . . .  

de 60 minutos de incubación con la  adición de 0,3 cc de

etanolamina: 2-metoxi-etanol (1:2) en e l vaso central 0,4 

oo de ácido cítrico al 62,5% en e l medio celular, e incuban- 

do durante 45 minutos. El oontenidó del vaso central se trans- 

15 . fiere al fluido de cuenta de escintilacióny se determina e l 

contenido de **AlOg. Se saponifica el medio, se acidifica (so­

lo para determinar la proporción de lipogenesis) y se extrae 

con hexano. En esta etapa se cuentan los lípidos (para deter­

minar la  proporción de lipogenesis) o se precipitan con d lg i-  

20. tonina, se lavan y se cuentan (para determinar la proporción 

de colestercgenesis). la conversión de ĤgO Y I**ljc]alanina 

en ácidos grasos o esteróles se determina en un sistema 

de cuenta de escintilación líquido. los datos se expresan 

como nmoles de ÊtgO y E^^C^alanina -convertido en ácidos .

25. grasos o colesterol y nmoles de E^Cjalanina oxidada a ^ O g
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por ng de células en peso seco por 60 Bínelos, los resolla­

dos se exponen en la Tabla I .

TABIA I

ERECTO DE CLORHIDRATO DE 3-AMCNO-4-CAR30METOXI-2-N-PROPI1- 

TIOFENO SOBRE SINTESIS DE UPIDOS Y PRODUCCION DE COg 

EN HEETOCITOS  ̂ DE RATA AISLADOS

Tratamiento Dosis
"mí

Control
(Dí^O)

CÍprhidrato 
de :.3^mino—! 
-4-carbome-
tcxi-2-n-
-propiltio-

0,05

0,25

0,10

0,05

0,01

Síntesis de ácido 
graso

Síntesis de coles­
terol

Producción  
de C0„

^EpO L ^ C ja la n i - ^HgO
[l4c]alanina r * *^ 9 ]a lan i-

na conver- na convexa-
t id a conver*

t id o
t id a

COMO % DE CONTROL
100 100 100 100 100

17^ 9 * 28* 19* . 49*

21* 10* 29* 21* 50*

18* 10* 35*
:g

23 53*

18*' 31* 33* 26* 54*

30* 19* 49* 31* 73*

J3ada matraz contuvo 13)7 ng de célalas en peso seco y 25 de DMSO. 

C{g$a valor es la  media de 2 a 14 detexminaciones.

^Estadísticamente distinto del valor de control.

' . Síntesis de ácido ¿?rsso v colesterol In Yivc.

Se prepararon ratas haciéndolas ayunar durante 

48 horas y realimentándolas con una dieta de aceite de maíz 

a l 3% y glucosa al 7Q% durante 5 a 15 dias. En e l día del 

experimento se administro a las ratas 30 minutos antes de
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haber transcurrido 3 horas de la  comida, mediante intuba­

ción oral, o después de pasadas 3 horas de la  comida median­

te inyección intraperitomeal. las ratas se sacrificaron 

mediante decapitación despu.es de ana toma.de 30 minutos 

5. constituida por: 1 mCi de ^HgO, pCi de L^Cjalanina, 12,3 

ng de alanina y 30,6 mg de ácido alfa-oetoglutáxico en so­

lución salina de 0,25 ce, administrado a l cabo de 3 horas 

de haber comido mediante inyección intravenosa en la  vena

de cola. Se extirparon rápidamente los hígados, se saponi- 

10. ficaron y se acidificaron (solo para determinar la ve lo ­

cidad de lipogenesis) y se extrajo con hexano. En esta eta­

pa se cuentan los lípidos (para determinar la  proporción 

de lipogenesis) o se precipitan con digitonina, se lavan

y se cuentan (para determinar la proporción de colesterogé-
" " ,  ̂ 3.4. * *

15. neais). la conversión de *h^0 y [  'C]]alanina en ácidos grasos

o esteróles se determina en un sistema contador de esc in ti-

lación líquido, los resultados se exponen en las Tablas

11-V.

TABIA H

20. EFECTO DE iDMEHISTRiCION IUTRAPEEITOHEAL DE CLORHIDRATO DE 

.. 3-AnEP0-4-CAR30^T0X1 -2-N-PROPIL-TICFENO SOBRE HPOGENESIS

' Y COIESTEROGEBBsis IN VIVO
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Doéis Síntesis -de ácido graso*^ Síntesis d! colesterol^*
mmoíes/kg

nmolesL***̂ C ̂ alamina 
convergida/g/30 min.

micromoles 
de-̂ HgO con­
vertido /%/ 
30 min.

amóles de 
L-*-40 Jalanina 
eonvextida 
/g/30 min.

Control (l% 
de goma a3^ 
biga)

— 614 + 66 1,36 + 0,07 35,7 + 3,2

Clorhidrato 
de 3-ann.no- 
-4-c adorne— 
toxi-2-n— 
propiltiofe- 
no

0,1 251 ± 36*'

. . .... . A. t .... —

0,85 + 0,0á** 17,6 + 1 ,9

^Los chatos sé expresan como jamóles Ae *̂ Ĥ 0 y amóles de L*^C]alanina 

cónverbida en ácido glasea o colesterol por g de hígado por 30 mi—

p 7 0,01 p 0,001.

TABLA I I I

EFECTO DEL CLOHilDRATO DE 3-iAMIN0-4-CAEB0I3ETCíXI-2-N- 

PBOPIITIOFENO SOBRE LLPIDOS EN EL SUERO

Via de admi­
nistración

Dosis
mmolesAg

Triglicéridos
%

Colesterol 
D̂  %

^Control (%) i .  p. 67 + 4 116 + 7
goma arábiga - -

Clorhidrato 
de 3-amino- 
-4-carbome- 
toxi-2-n-pro 
piltiofeno *"

^P > 0 ,0 1

i.p . 0,1 51 + 3^ 105 + 11
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TABIA IV

EFECTO DE LA. ADMINISTRACION* ORiAI DE CLORHIDRATO DE 

3-AJICNO-4-C ARBOMETCKI - 2-N-PROPIITIOÍFENO SOBRE SINTE­

SIS DE ACIDO GRASO IN VIVO

Síntesis de ácido graso^

-
Dosis

mnoles/cg
/tmoles de Ĥ̂ O
convertido/ 
g/30 min.

% de con­
tro l

nmoles de
[^ C ía la -  
nina con­
vertida/ 
g/3 0  min.

% de 
oontrol

Control (ge ­
ma arabiga 
a l 3%)

— 19,6 + 2,4 100 473 ¿ 76 100

Clorhidrato 
do 3-aNÍno- 
-4-cerbome^ 
!;oxi-2-n*-pro" 
piltiofeno

1,2 7,1 + 1,7^ 36 162 + 60* 34

^Los .datos se egresan como jamóles de %  O y nades E^tQalanina
* - 2 *

convertida en ácido grasos por g de hígado durante 30 minutos,

%  J> 0,01
TABIA V

EFECTO DE LA ADMINISTRACION ORAI DE CIOREEDBATO DE 3-AMCN0-4- 

-CARBOMETQII-2-N-PROPIITIOFENd SOBIE COLESTEROGENESIS
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Dosiá
nmoles/kg j u n ó l e s  d e

convertido/^ 
/30 min.

% de con­
trol

nmóles de
E^C jalanina^ 
convertida/ 
g/30 min.

% de 
con­
tro l

Control (go*- 
má arábiga 
: a l 1%)

— 1,35 + 0,04 100 33,0 t  3,1 100

Clorhidrato 
de 3-aminó+ 
—4-carbome- 
toxi-2-o.-

1,2 0,88  + 0 , 16 * 65 15 , 2 + . 3 , 2* * 46

propiltiofeL- * * *
17,4 + 0,09**'no o,4 0,96 + 0,05*** 71 N53

^Ios áa*tos se expresan como jamóles de y nmoles de E^C ja la -  

nina convertida en colesterol por g de hígado dorante 30 minutos.

15. p ^  0,05 - p J>^-0,01.. - - p ^ 0,001

Los compuestos de la fórmula I  y sus sales acepta­

bles en farmacia pueden administrarse párente ral u oralmen­

te. Para fines de administración parenteral se utilizan so­

luciones y suspensiones de dichos compuestos en DMSO, agua 

. 0. . o goma arábiga. Son particularmente apropiadas las solucio­

nes acuosas estériles de las sales acuosolubles corrospon- 

. dientes. Estas formas de dosificación son especialmente

apropiadas para fines de inyección peritoneal. las solucio­

nes acuosas, incluyendo aquellas de las sales disueltas en 

25. agua destilada pura, son adicionalmente útiles para fines de

inyección intravenosa siempre que su pH se ajuste apropia­

damente previamente. Estas soluciones en caso nocesario, de­

ben también estar apropiadamente tamponedas y el diluyante

i
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líquido haoerse primero isotónico con solución salina o glu­

cosa suficiente. A este respecto, los medios acuosos esté­

riles utilizados se obtienen fácilmente siguiendo técnicas 

oorrientos bien conocidas por los expertos on e l arto. Por 

5. ejemplo normalmente se utiliza agua destilada como el d i­

luyante líquido.

la  dosis requerida para hacer descender e l ni­

vel de lípidos en la sangre se determinará según la natu­

raleza y extensión de los síntomas. Por lo general in i-  

10. oralmente se administrarán pequeñas dosis con un aumento 

gradual de la  dosificación hasta que se determine el ni­

ve l óptimo. Por lo general se encontrará que cuando se ad­

ministra oralmente la  composición se requerirán mayores 

cantidades de ingredientes activo para producir e l mismo 

15 , nivel que el producto con una cantidad menor administrada 

parenteralmente. Por lo general de alrededor de 0,1 a 

1,2 mg de ingrediente activo por kilo de peso corporal ad­

ministrado en unidades de dosificación simples o múltiples 

hace descender significativamente e l nivel de lípidos en 

20. la  sangre.

los ejemplos no limitativos que siguen amplían 

la ilustración de este invento. Todas las temperaturas 

se expresan en grados centígrados y el éter utilizado es 

el éter dietílico.

25. EJEMPLO 1
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Se hizo burbujear cloruro de hidrógeno gaseoso 

en un litro  de éter anhidro en donde se habían disuelto 

1 0 0 ,0  g de exima de 4-0  a rbometoxi-3-ceto -2-projpL 1-tetra - 

hidrotiofeno. * Este procedimiento se llevó a cabo a 03 

durante una hora. El matraz de reacción se tapó con un 

tubo de secado y se dejó agitar a la  temperatura del 

ambiente durante una noche. Se evaporó el disolvente has­

ta la  cristalización del producto. E l sólido blanco se 

recogió mediante filtración y se lavó bien con éter, lo 

que dio 60,0 g de clorhidrato de 3-amino-4-carbomatoxi-2-  

-%-propiltiofeno, punto de fusión 178-1803. El producto se 

reóxistalizó en metanol/eter, lo que dió 50,0 g del olor 

hidrato de 3 -ami no-4-c arb omet oxi - 2-n*-propi lt  i  of eno puro, 

punto de fusión 180-1813.

El material de partida puede prepararse como

sigue:

a) Se trató una solución de 116,55 g de metil-3-mercapto- 

,-propionato en 220 cc de metanol seco a -203 con 5 2 ,4 6  g 

de metóxido sódico. Al cabo de 20 minutos se instiló  

2p= ... una solución dé 203,0 g de e t i l -2-bromovalerato en 150 g

de metanol seco. Se dejó calentar la  reacción hasta la  

temperatura del ambiente y se agitó durante una noche. Se 

evaporó e l metanol y se repartió el residuo entre éter/ 

agua. Se lavó la fase orgánica con solución de bicarbona- 

25. to a.l 10% y agua. Después de secado .sobre sulfato magné-

¡
i
!
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sico se evaporó el éter, lo que dió, 130 g de m e t il-^ ía -.  

-5-carbometoxioctanoato en forma de un aceite incoloro.

b) A una suspensión de 54?O g de metóxido sódico en 500 

cc de benceno anhidro se instiló, a 253, 130 g de metil-4- 

5. -tia-5-carbometoxioctanoato. Se agitó la mezcla durante 

una noche y se virtió en agua helada. Se extrajo la fase 

acuosa conbencenc/éter ( l : l )  y luego se acidificó hasta 

pH 1 con BOl 6 N. El producto que se separa parcialmente 

del agua en este punto se recoge en cloruro de metileno.

10. La fase acuosa se vuelve a extraer con cloruro de metileno. 

Se secan las fases orgánicas combinadas y se evaporan 

hasta obtener 94,0 g de 4-earbometoxi-3-ceto-2-^propil-tetra 

hidrotiofeno puro en forma dé un aceite incoloro.

o) Se trató una solución de 94,0 g de 4-carbometoxi-3- 

15. -ceto-2-propil-tet mahidroticfeno en 250 cc de pixidina

seca con 40,0 g de clorhidrato de hidroxilamina a 253.

Se agitó la  reacción durante una noche a la temperatura 

del ambiente. Se evaporó el disolvente y se repartió e l 

residuo entre BC1 1N y cloruro de metileno. Se secó la  

20. fase orgánioa sobre sulfato sódico y se evaporó, lo que 

dió 100 g de exima de 4-carbometoxi-3-ceto-2-propil'-te- 

trahidrotiofeno pura en forma de un aceite incoloro.

EJEMPLO 2

Se dejó agitar a 253C durante una noche una so-*

. lución de 41,1 g de axima de 4-ca3&ometoxi-3-'ceto-2-metil-25
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—t etrahidrotiof eno en 600 ce de éter anhidro, previamente 

saturada con cloruro de hidrógeno gaseoso a 03. Se recogió 

el sólido separado, se lavó bien con éter y se secó, lo qué 

dió 33,2 g. La evaporación del filtrado dio, después de re -  

5. cristalización del residuo, otros 4,2 g más para proporcio­

nar un rendimiento total de clorhidrato de 3*^mino-4-oar— 

bometoxi-2-metiltioféno puro de 37,4 g. El compuesto funde a ' 

191-19 26 ¡

De modo análogo se convirtió 49,12 g de oxima 

10„. de 4-oarbometoxi-2'-isopropil-3'-ceto-tetrahidrotiofeno en 

18,49 g de clorhidrato de 3-amino-4-carbometoxi-2-isopro- 

piltiofeno, punto de fusión 1856 (descomposición).

r * - * ^

El material de partida puede prepararse como s i ­

gue:

15. a) Se enfrió a 06 una solución de 66,29 g de metil'-3*'

—mercapto-propionato en 50 cc de metanol anhidro y se trató 

con 120 ce de una solución a l 25% de metóxido sódico en 

metanol. A esta solución se instiló 100 g de etil^2-bromo- 

propionato en 100 oc de metanol anhidro. Se dejó que pro- 

20. siguiera la reacción a 256 durante una noche. So evaporó

e l disolvente y se repartió e l residuo entre éter y bicar­

bonato sódico a l 1C%. La fase acuosa se volvió a extraer 

con éter. Se secaron los extractos orgánicos combinados 

sobre sulfato de magnesio y se evaporaron, lo qua dió 

. 12 1 ,4 0  g de áster l-etil-6-m etílico de ácido 2-mati 1-3-^t;ia-25
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-1,6-hexandioico en forma de un aceite de colon amarillo 

pálido.

5.

10.

15.

20.

25.

De modo análogo se oombinó 61,4 g de metil-3- 

-mercaptopropionato oon 106,88g de oti1-2-bromovalerato, 

lo que dió 120,91 g de áster l-etil-6-m etílico de ácido 

2-isopropil-3-tia-l, 6-hexandioico.

b) Se instiló una solución de 121,4 g de áster 1 -e t il-  

-6-motrlico de ácido 2-metil-3-tia-l, 6-hexandioico en 

90 cc de benceno seco a una suspensión de 30 g de metó- 

xido sódioo anhidro en 200 cc de benceno seco. Se dejó 

que prosiguiera la  reacción a la temperatura del ambiente 

durante una noche. _,Se repartió la  mezcla entre.agua/átar. 

Se extrajo de nuevo la fase acuosa con benceno. luego 

sa acidificó la  fase acuosa hasta pH 1 con HC1 6N l  

se extrajo por tres veces con cloruro de metileno. Se 

combinaron los extractos de cloruro de metileno, se se­

caron sobre sulfato sódico y se evaporaron, lo que dio 

79 y 17 g de 4*-carbometoxi-3-<;eto-2-metiltetrahidrotiof eno 

puro en forma de un aceite incoloro.

De modo análogo se convirtió 120,91 g de áster 

l-etil-6-me tilico  de ácido 2-isopropil-3-tia-l,6-hexan- , 

dioico en 91,0 g de 4-carbometoxi-2-is opropil-3-ceto-te- 

t rahidroti of eno.

o) Se trató una solución de 37,26 g de 4-carbometoxi- 

-3 -c e t o -2-met i  1-t e t rahi d ro t i  of en o en 100 cc de piridina



ar. \idra con 18,0 g de clorhidrato de hidroxilaBina. Se 

agr'tó la mezcla durante 24 horas a 255. Se concentró la  

.^acción y se repartió entre ácido clorhídrico 133/clóruro 

de metileno. Se extrajo la fase acuosa dos veces con c lo - 

5. ruro de metileno. Se secaron los extractos orgánicos com­

binados y se evaporaron, lo que dió 40,1 g de oxima de 

4-carb ometoxi-3-c eto-2-meti ltet rahid rotiofeno puro en forma 

de un aceite incoloro.

De modo análogo se convirtió 52,8 g de 4-carbo- 

10. metcxi-2-isopropilr3-ceto-tetrahidrotiofeno en 49,0 g de 

exima de 4*-c arbometoxi-2-isópropil-3*-ceto-tetrabidrotio— 

feno.

. EJEMPLO

So trato una solución de 2,07 g de clorhidrato 

15. de 3**amino-4**carbometoxi-2-metil-tiofeno en 35 cc de me-

tanol con 23 oo de hidróxido sódico 1N. Se calentó la  mez­

cla bajo reflujo durarte media hora., se enfrió y se virtió  

en salmuera. Se ajustó el pH a 5 y so extrajo siete veces 

con cloruro de metileno/metanol (4 :l). .Se combinaron los ' 

20. extractos orgánicos, se secaron y se evaporaron, lo que dió 

1,23 g de 3-smino-4--cafboxi--2-metiltiofeno puro, punto de 

fusión 162-164-. E l compuesto recristalizado en acetato de 

etilo/pentano, dió una muestra analítica, punto de fusión 

163-164B.

25 De modo análogo se convirtió 5 ,0  g de clo rh i-
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grato ge 3-amino-4**carborne toxi-2-is  opropiltiof cno en 3 ,3  g 

de 3"*amino-*4-*oarboxi-2-isopropiltiofcno, punto ge fusión 

117-1186.

De mogo análogo se convirtió 1,41 g de c lo ih i- 

5 . grato de 3-amino-4-caxbometoxi-2-propiltiofeno en 0,625 

g ge 3*-aminO'-4-oarboxi-2-propiltiofeno, punto de fusión 

144—1456.

EJEMPLO 4.

Se trató una solución ge l,03.g de clorhidrato 

10Ü do 3-amino--4-caibometoxi-2-B.etil-tiofeno en 30 cc ge agua 

con una solución de 0,45 g de cianato potásico en 10 cc 

de agua. So separó un sólido blando; Se .-extrajo ia mez­

cla tres veces con cloruró de metilenot Se oombinâ con 

los extractos orgánicos, se secaron y se evaporaron, lo  

15. que dio 0 ,8 2  g ge áster metílico de ácido 4Ü(aminc-

*-c arb onil) —ani no ]  -5 —me t i l—3*-t i  of ene arb oxí lie  o puro. El com­

puesto puede recristalizarse en acetato de etilo para ob­

tener un sólido blanco, punto de fusión 194- 1956.

EJEMPLO 5

20. En una solución de 80,0 g de exima de 4-car-

bometoxi-3 -ccto-2- f cniltetrahidrotiofeno en 600 cc de éter: 

anhidro se hizo burbujear cloruro do hidr^cno gaseoso 

a 03 durante una hora. Se trató la  suspensión eon 300 cc 

de metsnol y so agitó a 25̂  durante una noche. So recogió 

25. e l producto mediante filtración y se lavó con éter, lo
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que dio 70,0 g de clorhidrato do áster metílico de ácido 

4**aMino-5'-í enilti ofen—3^0 arb exilie o en forma de un solido 

amarillo pálido, punto de fusión 181-1829. E l compuesto 

puede recristalizarse en metanol.

5- El material de partida puodo prepararse como

sigue:

a) Se enfrió a 09 una solución de 104,95 de metil-3-mer- 

captopropionato on 330 cc de metanol y se trató con 207,5 

g de una solución a l 25% de metóxido sódico en metanol. A

10¡ la  solución homogénea resultante se instiló bajo argón

200,0 g do acetato de metil-alfa-bronofonilo en 300 cc 

de metanol. So agitó la  reacción a 253 durante una noche. So 

separó e l  disolvente mediante evaporación y se repartió el 

residuo entre agua y cloruro de motileno, lo que dio 234,0

15. g de áster dimotílico de ácido ,2-fcnil-3*-tia-adípico en

forma de un aceite incoloro.

b) So instiló a 25̂  una solución do 234,0 g de áster dime­

tílico  do ácido 2-fen il-3-tia-adípico en 300 cc do benceno 

seoo a 54,05 g de metóxido sódico. So agitó la mezcla reac-

20. cional durante una noche y se virtió en agua. Se separó

por filtración el sólido y se extrajo el filtrado por dos 

veces con éter. Luego se adicionó el sólido a fase acuosa 

que a continuación se acidificó hasta pH 1 conHCl 6N. Se 

extrajo la mezola por tres veces con cloruro de metileno.

Se seoaron los extractos orgánicos sobre sulfato sódico y25.
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5̂

10.

15.

23.

25.

se evaporaron lo que d i6 145,24 g de 4-carbometoxi-3-ceto- 

-2 -f eni 1-t et rahid ro t i  of en o en forma de un aceite de color 

amarillo pálido.

o) Se trató una solución de 82,24 g de 4-cafbometoxi- 

-3-oeto-2-f enil-tetrahidrotiofeno en 120 cc de piridina 

anhidra con 28,85 g de clorhidrato de hidroxilamina. Se 

agitó la  solución a 25̂  durante dos días, y se evaporó 

e l disolvente en vacío. Se repartió el residuo entre HC1 

1N y cloruro de metí leño; Se volvió a extraer la fase acuosa 

con cloruro de metileno. Se combinaron los extractos orgá­

nicos, se secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron, lo 

que dió 90,0 g de oxima de 4*carbometoxi-3-ceto-2-fendi­

te trahidrotiof eno en forma de un aceite incoloro!.

EJEMPLO 6

Se trató una solución de 10,0 g de clorhidrato 

de áster metílico de ácido 4-amino-5-feniltiofen-3-oarboxí- 

lico en 80 cc de metanol con 82 oo de hidróxido sódico IR.

Se calentaron los reactivos bajo reflujo durante 30,0 

minutos y se enfriaron a la temperatura del ambiente. Se 

ajustó e l pH a 5 y el producto que se segregó se separó 

por filtración y se secó, lo que dió 8,2 g de ácido 4-ami- 

no*-5-feniltiofen-3-carboxílico puro, punto de fusión 

201-202$, después de recristalización en acetato de etilo/  

pentano.

EJEMPLO ?
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Se trató una solución de 13,3 g de clorhidrato 

de áster metílico de ácido 4-ami.no-5-f eniltiof en-3-carboxí- 

lico en 70 ce de piridina anhidra con 5,93 ce de anhídrido 

acético y se calentó a 503 durante 4 horas. En este punto 

5. se adicionaron 5 cc mas de anhídrido acético y se calentó 

la  solución a 509 durante 16 horas más. Se enfrió la  mez­

cla reaccional y se evaporó e l disolvente. Se repartió e l  

residuo éntre HC1 1N y cloruro de metileno. la  fase .acuosa 

se volvió a extraer con cloruro de metileno. Se combinaron 

10. los extractos orgánicos, se secaron sobre sulfato sódico y 

se evaporaron, lo que dió 13,7 g de éster metílico de ácido 

4-*acetamido-5-f en iltiofen-3-carboxí lie  o puro. El compuesto 

r recristalizado en acetato de etilo/pentano dió agujas blan­

cas, punto de fusión 117-1183.

15. EJEMPLO 8

Se trató una solución de 8,6 g de éster metíli­

co de ácido 4-aó e t amid o-5 - f  enilti of en-3 *-c arb oxí lie o en 30 

cc de metanol con 34,4 co de NeOII 1N y se calentó bajo 

reflujo durante 1 hora y media. Se enfrió la  mezcla reac— 

20. cional, se acidificó con HC1 111 y ge extrajo con cloruro 

- de metileno/^netanol (8:2). Se combinaron los extractos or­

gánicos, se secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron, 

lo que dió 7,2 g de ácido 4-acetamido-5-fen iltiofen-3-car- 

boxílico puro, punto de fusión 182-1833, después de reoris- 

-25. talización en acetato de etilo.
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5̂

10.

15.

20.

25.

EJEMPLO 9

Preparación del clorhidrato de áster metílico 

de ácido 4**amino-5 -eti 1—3-ti of ene arb oxílie o.

A ana solución de 125 g de metil-3-mercapto-pro- 

pi onato en 75 ce de metanol seco se instiló a 03 249 ce 

de metóxido sódico/metanol al 25%. la  mezcla resultante se 

trató a gotas y a 03 con 200 g de etil-2-bromobutirato en 

75 ce de metanol seco. Se separó e l baño refrigerante y la 

mezcla reacoional se agitó durante una noche a 25&. Se 

concentró la  mezcla y se repartió entre agua y cloruro de 

metileno._Se secaron los extractos orgánicos y se evapora­

ron lo que dio 223 g de diáster en forma de un aceite in­

odoro.

A una suspensión de 63)5 g de metóxido sódico 

en 300 cc de benceno seco se instiló a 25̂  229 g de dicho 

diéster en 200 co de benceno seco. Después de agitarse 

durante una noche a la temperatura dol ambiente se v irtió  

la  mezcla reacoional en 800 cc de agua y se volvió a ex­

traer la  fase bencénica con 200 cc de agua. Se combinaron 

las fases acuosas, se acidificaron cuidadosamente con 

HCl 6N y se extrajeron por tres veces con cloruro de me­

tileno/metanol, 5:1. Se secarón los extractos oigénicos 

y se evaporaron, lo que dió 149,7 g de cetona pura en 

forma de aceite incoloro.

A una solución de 276,1 g de dicha cetona en
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500 cc de piridina anhidra se adicionó en varias porciones 

121,6 g de clorhidrato de hidroxilamina. Se dejó que prosi­

guiera la  reacción durante 20 horas a 253, se concentró y 

se repartió entre cloruro de metileno/HCl 3N. Se volvió a 

lavar la  fase acuosa dos veces con cloruro de metileno/metar- 

nol 5:1. Se secaron las fases orgánicas y se evaporaron, lo 

que dió 253 g (82%) de oxima pura en forma de un aceite amar­

r i l lo  pálido.

Se trató a 253 una solución de 253 g de dicha 

oxima en 2 1 de éter anhidro con vapor de cloruro de hidró­

geno gaseoso durante una hora. Se sembró la  mezcla reaccio- 

nal con 0,5 g de próducto auténtico y se aghtó durante una 

noche a 253. Se filt ró  el producto bruto, se -lavó con éter 

anhidro y se recristalizó en metanol/áter, lo que diÓ 173 

g de clorhidrato de amino-tiofeno puro, punto de fusión 

161&.

Los ejemplos que siguen 10 y 11 ilustran com­

posiciones farmacéuticas que contienen, en calidad de com­

puesto activo, e l clorhidrato de 3—amino—4—carbometoxi—2— 

-n -propil-ti ofeno.

EJEMPLO 10.

Formulación para cápsulas

Compuesto activo 

Lactosa

Por cápsula 

10 mg 50 mg

165 mg 125 mg



-  29 -

t

Almidón de maíz 

Talco

30 n% 30 mg

5 2g 5 mg

Paso total 210 mg 210 mg

EJEMPLO 11

j?. Formulación para pastillas

Compuesto activo

Dihidrato de fosfato dicálcico,

sin moler

J5a3i_BaaiüJLa-
25,00 Dg

10. Almidón de maíz

Estearato de magnesio

175,00 ng 

24,00 pg 

1,00 mg

boxílico en 100 cc de metanol con 105 cc de hidróxido só-

enfrió la mezcla resaltante y se repartió entre agaa (pE 

4,5) y cloruro de metileno/^netanol (4 :l ).  la fase acuosa 

20. se extrago adioionalaente con o lo raro de metileno/matanol 

( : l )  cinco veces. Se combinaron los extractos orgánicos, 

se secaron sobre salfato sódico y se evaporaron, lo que d.ió 

6,4 g de ácido 4-a^no*-5-etil-3-tiofencaxboxílico. El pro- 

. ducto recristalizado en acetato-de etilo/pontano dió una 

25. muestra pura, punto do fusión 132*^33^0.

EJEMPLO 13

dioo 1-N y se calentó bago reflujo durante una hora. Se

Se disolvió ana muestra de 1,10 g do ácido 4-

-amino-5-etil-3'-tiofencarboxilico.en 20 cc de etanol ab 

Soluto que se había saturado previamente oon cloruro de
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. hidrógeno gaseoso. Se calentó la reacción resal-tanto bago 

reflejo dorante 22 horas, se enfrió y se evaporó, lo que 

dio 1,081 g de clorhidrato de áster etílico de ácido 4-ami- 

no-^-etil-3-tiofen-carboxflicc paro, punto de fusión 142- 

5. -143SC (etanol absoluto).

EJEMPLO 14.

Se disolvió oca muestra de 1,50 g de ácido 4-ami- 

no-5 -propi 1- 3-tiofene arb oxi lie o en 75 ce de etanol absoluto 

que se había saturado previamente oon cloruro de hidrógeno 

10. gaseoso. La reacción resultante se oalentó bajo reflujo 

durante 24 horas, se enfrió y se evaporó, lo que dió 1,43 

g de clorhidrato de áster etílico de ácido 4* t̂mino* -̂^pro- 

pil-3-tiofencarboxílico puro, punto de fusión 144̂ 0 (dése.) 

.. después do recristalizaoión en acetato de etilo.

15.' EJEMPLO" 1 5 .'" '' '* ' *

Se disolvió una muestra de 1,02 g de ácido 4*-ami- 

no-5-etil-3*-tiof enoarboxí lico en 50.ee de isopropenol que 

se había saturado previamente con cloruro de hidrógeno ga­

seoso. Se oalontó la reacción resultante bajo reflujo du- 

20. ranto 43 horas, se enfrió y se evaporó, lo que dió 0,927 

g de clorhidrato de áster isopropílico de ácido 4-amino— 

-5-etil-3*^iofencarboxílico, punto de fusión 159̂ 0 (dosc.) 

después de recristslización en isopropanol/óter.

- EJEMPLO 16

35* Se disolvió en 600 cc do éter absoluto una

muestra de 101 g (0,437 mol) de exima de 4*-carbomotoxi- 

r3-eoto-2-butiltetrahidrotiofeno. Se introdujo en e l our- 

so de una hora y a ose cloruro de hidrógeno gaseoso. So 

agitó la reacoión resultante durante una noche a 2530 y
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so evaporó, lo que dtó 109 g (100%) do clorhidrato 3° 

estoy metílico do ácido 4-amino-5 -b ut i 1-3-t  i  ofo nc a rboxí-  

lico bruto. El producto so purificó mediante reoristaliza- 

ción on acetato do otilo/pontanc, lo que dio mu sólido blan 

3 . oo, punto do fusión 12030, (descomposición).

El material do partida puedo prepararse como s i­

gue:

A una solución de 106,8 g de motil-3-mercapto- 

propionato en 100 oc de metanol seco a 030 se instilaron 

10. 193 oc de una solución al 2% de metóxido sódico en meta-,

nol. A la mezola resultante se instilaron, a 030, 200 g 

de etil-2-bromovalerato en 100 co de metano! seco. So dejó 

proseguir la reacción a 2530 durante una noche. Después de 

la evaporación del disolvente se repar&ió e l residuo entre 

15. agua/cloruro de metilenp .̂y se extrajo adicionalmente la

fase acuosa (2 veces) oon cloruro-de matileno/netanol (4:1). 

So secaron los oxtractos orgánicos sobre sulfato sódioo y 

se evaporaron, lo aue dio 213,25 g de éster 2-butil-3-ti^í** 

-l,6-hoxandioioo-l-etil-6-metilico puro en forma de un acei- 

20. te incoloro.

Una solución de 213,25 g de áster 2^butil-3-tia- 

-1,6-hexand i  oic o-l-^ t il-6-met í l ie  o en 400 cc do benceno se- 

oo se instiló a una suspensión de 48,0 g de metóxido sódi­

oo anhidro en 200 cc do benceno seco. So agitó la mezcla 

25. resultante durante une noche a la temperatura del ambien­

te. So repartió la  mezcla reaccional entre agua/áter y la. 

fase acuosa so extrajo adicioxmlmente oon benceno (lx ).  

Después de acidificación hasta pH 1 oon éoido clorhídrico 

concentrado se extrajo la fase acuosa (3x) con cloruro de



32 -

metí leño. So combinaron los extractos orgánicos, se seoa- 

ron sobre sulfato sódico y so evaporaron, lo que dio 96,5 

g de 4*-o arbomet oxi- 3-c et o-2-but iltot raliid rot iof eno puro 

en forma do un aoeite incoloro.

5. Oha muestra de 96,5 g do 4-carbometoxi'-3'-ceto—2**

-b ut i  It o t rahid rot io f o no en 170 cc do piridina se trató 

con 37,3 g de clorhidrato de hidroxilsmina y so agitó dR 

ranto una noche a <5SC. So concentró la  mezcla reaocio- 

nal resultante en vacío y se repartió entre ácido olorhí- 

10. drico 3^/cloruro de metileno. La fase acuosa so extrajo 

adicionalmonte (2x) con cloruro do metilono/ónetanol (4 :l ).  

So combinaron los extractos orgánioos, so secaron sobre 

sulfato sodio o y so evaporaron, lo que dió 101 g de oxima 

do 4"carbomctoxi'-3-oeto-2-butil'-tetrehidrotiofóno puro 

15. en forma de un aceite'incoloro.

EJEMPIO 17.

Una solución do 11,085 g do clorhidrato de éater 

metílico do ácido 4-amino-5-etil-3*-tiofencarboxílico en 

50 cc de piridina anhidra so trató oon 6,0 cc de anhídrido 

20. acético en una porción a 25%. la  mezcla roaocional resul** 

tanto so agitó a la  temperatura del ambiente durante 3,0 

horas, se ooncentró, y se repartió ontro ácido clorhídrico 

* IN/cloruxo do metileno. la fase acuosa se extrajo adicio­

nalmente (2x) oon oloruro do motilono. Se combinaron los 

25. extractos orgánioos, so seoaron sobre sulfato sódico y 

so evaporaron, lo que dió 11,17 g do áster metílico do 

áoidc 4-acetamLdo-5**etil-3*-ti-ofoiicarboxíli.co puro, punto 

do fusión 85-86% (boncono/hexano).

EJEMPLO 18



Una solución do 7,4 g da áster m etílico do 

ácido 4-^cotamido-5- o t i l - 3'*^iofonca:pboxílico en 70 cc 

do totrahidrof Urano absoluto so trató a gotas con 52 co 

de ana solución do diborano/tetrahidrofurano 1IT a 25^0.

5. So agitó la mozo la  roaccional durante ana noche a la 

temporatara dol ambiento, so enfrió oon agua. (a gotas) 

y se repartió entro hidróxido amónico concentrado/clornro 

do motileno. la  fsso acuosa so extrajo adicionalmento ( 2:c) 

con cloruro do metileno/motanol (4 : l ) .  So combinaron los 

3.0. extractos orgánicos, se socaron sobro salfato sódico y se 

evaporaron, lo qae dió 7,3 g do residao. Bl rosidao se 

cromatografió sobre una columna do an k ilo  do go l do s í -  

lioo  eluyóndoso con oloraro de motileno/ÓBOtanol ( 4: 1 ) .

So combinaron los extractos orgánicos, ac secaron, sobre 

3.5. salfato sódico y so evaporaron, lo qno dió 7,3 g de resi 

dúo. E l residuo so cromatografió sobro una oolumna do un 

k ilo  de g e l de s íl ic e  eluyóndoso con oloroformo/metanol 

(9: 1).  So oluyó primero áster m etílico do ácido 5 - e t i l -  

—4**otilaminotiofon-3'*oarboxílicc y se obtuvo un aceite in — 

2Q, ooloro mediante la evaporación do las fraooiones apropia*-* 

das* Luego so recogió esto compuesto en 50 cc do metanol 

que so había saturado previamente con cloruro do hidró­

geno gaseoso. la  evaporación dió 1,37 g do c lo 3diidrato 

do ostor metílico do ácido 5*-etil-4'-3tilam ino-tiofen—3—

25* -ccrboxrlico puro, punto do fusión 135 (̂2, (descomposición) 

(motanol/otor).

EJEMPLO iq

Clorhidrato do áster metílico do ácido 5 -etil-4 -m otila - 

mLno-3-tiofoncarboxílico.



Una solución de 2,81 g da áster metílico da 

ácido 5 *-eti l-4*-t r i f  luo ro acet amidot io fe  n-3-c a rboxí l ie  o en 

30 cc de tetrahidrof urano absoluto se adicionó s gotas 

a 090 en un matraz conteniendo 1,32 g de hidru.ro sódico 

5. (dispersión a l 50%) en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto 

y 5 cc de yoduro de metilo. Se agitó la  mezcla reaccional 

resultante durante 1 hora y media y se trató secuenoisla­

mente con 1,3 g de hidruro sódico (50%) y 5 cc do yoduro 

de metilo. A l oabo do 6 horas se en frió la  mezcla reaccio- 

10, nal resultante oon 25 cc de una solución do liidróxido umó-̂  

nico a l 20% que se adicionó a gotas. Se acid ificó  la  mez­

c la  reaccional oon ácido clorhídrico concentrado y se la ­

vó (2 x ) con cloruro de metileno. Se basificó la fase acuo­

sa con hidróxido amónico concentrado y se extrajo (3x) con 

15. cloruro do me t  i  le no/matano 1 (4 :1 ).Se combinaron los-extrac­

tos orgánicos, se secaren sobre sulfato sódico y se eva­

poraron, lo que dió 0,734 g de áster m etílico de ácido 

5*-etil-4-motilaminor3-tiofen-cartoxílico, en. forma de un 

aceite incoloro. Este compuesto se d iso lv ió  en 20 cc de 

20. metanol que se había, saturado previamente oon cloruró de 

hidrógeno gaseoso y se evaporó, lo que dió 0,863 g (37%) 

de clorhidrato de áster metílico de ácido 5*-ctil-4-metila- 

mino-3-tiofen*-carboxílico bruto. E l producto se purificó 

medianto recrista lizaoión  en metanol/áter, lo que dió 

25. agujas blancas, punto de fusión 172-173S.

E l material do partida puede prepararse como

sigue*

Una solución do 4,434 g (0,02 mol) de áster 

motílico de ácido 4-amino-5-e t i  1-3 -t io fe  nc arboxí l ie  o, c lo r -
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hidrato, en 40 cc de piridina anhidra se trató a 25-0 oon 

3,14 oc do anliidrido trifluoroaoótioo en ana porción. La 

mezcla rcaooionál resultante se agitó a 25-0 durante una 

hora y se repartió entre ácido olorhidrioo JN/clorui'o de 

motileno. La fase aduosa se extrajo adioionalmente (2x) 

con cloruro de metileno/ínetanol, (4 :1 ). Se combinaron los 

extracto orgánioos, se secaron sobre sulfato sódico y  se

evaporaron, lo  que dió 4,35 g (86%) de áster m etílico de
* . *

áoido 5-etil-4-trifluoroaoetam idotiofen-3-oarboxilioo, pun 

10. to de fusión 55-56-0 (hexanoj.

RBiyiNDJCAOIONES

Descrito e l objeto del presente invento se de- 

olaran nuevas y de propia invención las  siguientes r e i-  

15. vindicaciones oan prioridad de la  solicitud de patentes

en U.S.A'. n3 716.853 del 23 de_Agosto de 1976, n̂  716.854  ̂

del 23 de Agosto de 1976 y 82o'¡52l del 1 de Agosto de 1977.

1. Un procedimiento para la  preparación de nue­

vos derivados de tiofeno de la  fórmula general

en donde

R  ̂ es alquilo in fer io r; a r ilo  o aralquilo 

Rp es hidró^no, h idroxilo, alooxilo in fe r io r  o 

amino;
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5Í

20.

25.

^3 y 4̂ que pueden ser iguales o distin tos, son 

alqu ilo iníhr&r, aralquilo, aoilo  o 

hidrógeno^

y sus sales, caracterizado porque comprende hader reaccio­

nar un compuesto de la  fórmula

en donde

R 'g os a looxilo  in fe r io r  y

R-̂  tiene e l significada antes indicado,

con un doido y a is la r  un éster obtenido de la  fórmula I ,  

donde R2 es un a looxilo in ferio r y y R4 son hidrógeno, 

en esta forma o,,pn forma do un áoido, aldehido, amida o 

amina substituida de fórmula I  o una sal de la  misma.

2. Un procedimiento, de conformidad oon la  r e i­

vindicación,!, para la  preparación de un compuesto de la  

fórmula I ,  en donde R  ̂ es alqu ilo in ferior o a r ilo , par­

ticularmente alqu ilo in fe r io r , Rg es alooxilo in fer io r o 

h id ró filo , particularmente a looxilo in fer io r; y -N(R^,R^J 

es amino o aloanoilamino in fe r io r , particularmente amina.

3* Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se prepara e l c lo r­

hidrato de áster m etílico de doido 4**emino-5-etil-3-tíofen 

oarboxiliooj.

4. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque so prepara e l Clor­

hidrato de 3-amino-4-carbometoxi-2-n-propiltiofeno.
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5. Un procedimiento para la  preparación de nue­

vos derivados.

Segdn se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y es- 

5. oritas a máquina por una sola cara.
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