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MEMORIA ISSCRIPTIVA

Usté invento se refiere a nuevos compuestos ci-

clicos de la férmula

@)

en donde
3" es alquilo inferior, arilo o aralquilo,

Rg eg hidr6”™no, hidroxilo, alcoxilo inferior

0 amino;
Ryir R”®, gue pueden ser iguales o distintos, son

alquilo inferior, arilo,* aralquilo, acilo o
hidrogeno;

y sus sales.

Los compuesto de la formula | y sus sales
son dtiles como a”™ntes de antiobesidad y rebajadores del

nivel de lipidos en la sangre. Puede proveerse quo sean

también dtiles en el tratamiento de la aterosclerosis

y enfermedades cardiovasculares afines que estdn asociadas
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oon elevados nivelos de Llipidos on la sangre.

Pal oomo pe ubiliza en esta solioitl}d, el tér-
nino "alquilo inferior® solo o en'oom‘binaoion, ‘cél gono
"alooxilo inferior" o “aralquilo®, denota grupos algu:llin
oos alifdticos saturados de caacna lineal y ram:Lficada )
con 1L a 8 dlomos de oar’bono, tal gomo metilo ’ e-k:llo, propi—-
10 e isopropilo. EL térxglino "h@ldgeno" incluye los cuatro
haldgenos; () sea; oloro, bromo, yodo ¥ fltor. BL término
"acilo" se refiere & grupos oarbonili?os que'tien'eh enle};'-
zados fraogiones de alquilo inferior, arilo, aralquilo, |
0 a.looxllo. Tos grupog acilloos ’bipioos incluyen, beno:lo;
acetilo, proplonilo y carbometoxilo « Se pre;ieren las
fracciones de argilo y alcanoilo: infariors’ - EL término
"drilo" denota grupos ari;l.:j.oos mo'no-f-nuolear.es tal oomo fg;-
nilo 6 fenilo su'bstituido , estando dichas substituoiones '
en una o was posiciones hd elegidaé-extbre alguilo in.*:’e:':-ior', '
'brihaJ:ometilo s tal como trifluocro y tricléro mey :flo, aral-
quilo, haldgeno; alooxil.o iniferior; amino, nitro, mono y |
d:.-alquilamino inferior. El_bérmino "metal gloalinot de-
nota sodlo, potasio y 1:Ltio. EL 'bé:cmlno "aloanoles :t.nfe-

riores" denota aleaholes oon Tasé at'omos de carbono. EL.

" término Maloéxido", tal como aqui s whiliza, se refiere

25,

a sales me'ka..icas, de preferengia sales de mebal alealino
¥y aloalinotérreo, de aloanoles. EL term.no "metal aloalic

notérreo’ se I'GJ.iOI'G a oaloio, bario o man‘nesio. EL tdr—



mino "acidos alean icos inferiores" denota acidos aloa*

noicos con 1 a 8 atomos do carbono.

Los compuestos preferidos de la férmula |
son aquellos en donde R™ os alquilo inferior o ariio,
particularmente alquilo inferior, Rg es alcoxto inferior
o hidroxilo, particularmente alooxfLo inferior; y
-N(R™, R®) es amino, alcanoilamino inferior o urcido,

particularmente amino.

De conformidad oon el invento los compuestos
de la férmula | y sus sales pueden obtenerse mediante un
procedimiento que comprende tratar un compuesto de la

formula.

en donde
R*2 es alcoxilo inferior y
RN tiene el significado antes oitado,

20.
con un acido para obtener un oompucsto de la férmula

25
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en donde | ' L. . )
R'z'y R, tienen el significado antes indicado ¥,

gl se desea, convertir eI.L grupo de carbaleoxilo inferior

en un grupo de ocarboxilo, formilo o oarbamoilo y/o hacer

regeclonar ol grupo amino con un sgente de alqgi}aeién in-

ferior, arilacion, a?:'alquilacién o acllacién y, si adi-

cionalmenj:e s6 degea, convertir un compuegto de ls féxﬁula

I en ung sal.

El compuesto de la foérmula Ia puede: obtenerse
tratando lo oxima de la.fénpu.la T con wn goldo, de pre-
ferencig b halohid.;:*ato, mas pmfémntementg olbmro de
hidrdgeno, en un disclvente oxgéanlco inerte, por ejemplo
un é'ber; particularméliite un étexr de di(a;l:quilo inferiox) ,
tal como éter distilico; un éter ciclioo, 7'l_:a1 como ":etrahi-
drofurano o dioxano; un alcanol infexiorwb agua. Ie'_tein-— _
peratura ¥ la presién“&e la regccic')n 1n0 gon cr.g'.'bicas. Iz
regeeilén puede llevarse a cabo, apropiadamente,. é, ma tem=—
peratura oomprendida entxe alreded_qi‘ de 09C y 7_(_)90; de .prey'-o
:Bepncia a la temperabura del aﬁnbiente,'y.a presién. a'b--
mogférica. '

Bl compues-bo Ia _puede_ 'bxansfomarse en el aldeh:.do, |
ac:.do, gmidas, u obros "8gtores correspondientes de 1a i’omu.‘La
I o0 en sus gales siguiendo me'bodos convenclonales _para oon-— ,
vertir éstercs cn log compuestos antes citedog. Asi pues,

el grupo de carbalcoxilo infexior contenido.en un oompues{;o.
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Ia puede convertirse en carboxilo mediante hidrélisis ba-

gica on wn disolvente oxgénico insrte convencional, do

preferencis un.alca;qol inferior, particularmente metanol

" 0 etanol, un disolvente acuoso otéreo, de preferenciz uwn

éi:g_r de Afli:-alquilo inferior asuoso, pax”aieularmer}te_ét_gr .

dietilico, o un éfer ciclico acuoso, particularmente tetra-

-hidrofurano o diaxeno. Entre 1aé bases preferidas se .encuen-

trean los h:.droxidos de metal alcalino, tal como hidrox:!.do

sod:.co, potas:.co y litico, y los hldrox:.dos de metal al-

'ca“q.lnotérrgo, tal como hidréxido de bario, calcio ¥ mag- :

nesglo, eépeaialmen'be los h_::.drézidos de metal alcalino,

En egte higréllsis lg, temperstura ¥ la presién no sm o:-g'.-l

ticas. Ia vemcclén puede llevarse g cabo, apropiadsmente,
a una tempergtura comprendide entre alrededor de 0°C y
19090; de prea?éxencia bejo refla_jo; egspeclglmente é a}j{’e;—
dedor de 702C, bajo presiln al'?:mosfé:gice. Tm-haﬁdo'un‘és:-
ter La oon un sgente reductor, por ejemplo I.l.A.JI‘I 4,_ ge o_‘r_g-F
‘tlense sl g%c;ohol pzﬂ,maxip correspopdiente, que pueds 111._9-—

go oxldarge, por ejemplo, con Iu'LnOz, para obtener el'_glde-

_hldo ocoxrespondiente de la £érmula I. Tratando un bsm

tor Ia con amoniaco, se obtiene le amida correspondiente

demlé Pérmula I, en donde R, es amino, Cuando se desea
que R3 y/o RA; g:!ean alguilo inferior, aralquilo o acllo,
esgtas £racclones pusden imtroducirse gigulendo :procedi;-

mientos convencionales para coavertlr una emina primarie
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aromatica en derivados N-substituidos respectivos!. Asi
pues, una amina primaria la puede hacerse reaccionar

con un agente de alquilacién inferior, por ejemplo, un
haluro de alquilo inferior, un agente de aralgailacion,
por ejemplo, un haluro de aralquilo o un agente de aci-
lacion, por ejemplo un anhidrido de acido alcanoico in-
ferior, tal oomo anhidrido acético, o un cianato de ne-

tal alcalino, tal oomo cianato potésico.

«w 10s compuestos de la formula Il pueden obtener*-
se haoiendo reaccionar un compuesto de la férmula

0 - -

con un compuesto de la formula -

.OR

para formar un oompuesto de la formula

en donde

Ry R'2 tienen el significado antes indicado,
I "

R es alquilo inferior y

Rp es lialégeno, masiloxilo o tosiloxilo.
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Esta inaccién puede llevarse a cabo en presencia
de un alcanol inferior y un aleéxido de metal alcalino,
de preferencia metanol y metoxido sédico. Si bien la tem-
peratura y 14 presién no son criticas, la reaccion se lle-
va a cabo, por lo general, a la presién atmosférica y una
temperatura comprendida entre alrededor de 15SC y alrede-

dor de 60SC, de preferencia 25"0.

luego se trata el compuesto 7 con un alcéxido
de metal alcalino, de preferencia metéxido sédico en pre-
sencia de un hidrocarburo aroméatico, da preferencia ben-

ceno, para formar un compuesto de la formula
o

en donde

Ri y R*’\2 tienen el significado antes indicado.

Si bien las temperaturas y presiones no son criti-
cas, esta reaccion se lleva a cabo, por lo general, a la
presién atmosférica y a una temperatura comprendida entre

alrededor de 150 y alrededor de 603C, de preferencia 25&C.

El compuesto VI se transforma luego en una oxi-
ma de la férmula Il 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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" donde R es hidroxilo o

conteniendo nibrdgeno, Puede wbtillzarse cualquier base cons
teniendo nitrégeno convencional, de prefercncia wna emina,
En-lue las a_am;i:;as gue puede»_u'bilizame se encuentrar.l’ lag gmie
nsg primarias, tal como las alguilaminas infexiores, 'pazgé-._
ticLﬂamgpte metllaming, etilamina o enilinaj la§'QEiMS ge-
cuwdarias, tal como las dialquilanﬁ.nag inferlores, parbti~
cularmente dimetilemine o dletilamina, o pirrol; y las emi-
nag terciarlad, tal como las ’crialquilam:tnaé'in:fexiores;
particularwente trimetilamina y tri.gfilaming, piridina; ,

N picblina. Ia temperature y lea p;‘esién'no son cr{'.'bicas:

Ie reaceldn puede llevarse a cabo, apropladamente, a una
temperatura comprendida entre la temperatura del ambien—
te ¥ la.“bempera"aura__.clg reflu_jo, de preferencig a alrededar
de 220C, y a la presiénm gtmogférice, en un disolvente ox-
génico‘inerbg, tal como un hidrocarburo alifabico o aré-?
mético, por ejemplo n'—hexano.o ‘benceno. Esgta :oeacc:i.‘év: se

lleva g cabo, de preferencisz, en un exceso de base contg -

. niento nitrdgeno, que sirve como el medio disolvente.

- - e

Ios intermediariog de las £érmulas V y VI, en
donde R, es arllo, axalqm‘.zjb ~(CH,), R, o ~CHR;-COCH, -
N . 2% -
alqullo infe_:_:ior ynesun mfi‘gero en‘cgro comprendido eun~
tre 1y 6, asl como log intemediarios de la £émuls IT,
en donde Rl es arilo, amlquilp,_d-(cﬂ2)n-l?5.p. vCH.R7-COOH,

donde RS'es hidroxilo o «C. y siendo R_ H, alcoxilo ine |
\36 , 6 ‘
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ro comprendido entre 1 y 6, son nuevos y como tales for—

' vados de tlofeno de la férmula I y sus sales aceptables

de mailz-glucosa durante varlos d c.iaé ¥ luezo se les edminis—
tra los oomnuesi:os de pruechg en T 6x:.do de dimetilo (DMSO)

. ya sea por via oraih o parenteral.

Sintesis de deido zraso v ooleste rol en hegg;bocn.tog gz.slg_d_ogJ

- 10 =

.f:‘erl.or o I\]I-I R‘Z es alqu:.lo J.n.fer.t.or ¥y n es wn nimero en'!;e- -

man tombién parte del invento.

Segln se ha indicado anteriormente, 1§s dexri=-

en farmecia, son efectivos agen'i:esv hipolipémicos, o sea,
hacen descender el nivel de lipidos en la sangre de los
meniferos, Esta propleiad se ha deﬁostrea.o en grupos de
ratag Charles River hembras normales con un peso de 150

a 180 g. Se les administre primero una mezcla.de aceite

Ia oomparaciép de los nive_}eé de triglicéxido,
deldo graéo ¥ colegterol eﬁ la sangre de ratas que réci-
ber}' los compuestos de prueba ﬁuestra ung, reduccién nota- _
ble comparado con 1o0s niveles corregponc‘lie:ltés de animaleé
gln ‘bra‘har; Se obtlenen resultados simi_lares' en el caso ée

hepatocltos de rata.

. Se dejgron en gyuno ratas Charles River hembras
durante 48 horas, luego se les administrd ung dieta de
aceite de maiz al 1%, glucosa al TO% durante 7 a 14 dias
de 8 a 1l s.m. Se prepararon los hepatocitos de rata ais—

lados medisnte perfusién del higado in situ. Se incubaron
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los hepatooitos en un bafio de agua osellgnte g 3790 durante
60 minwtog, Cada matraz contlene wn to‘aal'de 2;1 co en 3
Volu_z;en; congtituido por l ce de lielga'bo;itog de rata aj_s;
lados (10-20 mg de células en peso secoj; 1 cc de tampén

de bloarbonato Kmbv-’ﬂensele:.t oH Ty4, 16,5 mM de glucosa;

1 micromol do I~glanina, 1}1 Ci de [ Z"G]al_ax,),:y‘na, 1 nCi 3H20

y 2 nf de inhibldoxr en Hzo o DMSO a pH 7y4 (a menos que se
indique de otro modo). Todas las incubgciones se efectuaron
por triplicado y todos log experimentos se repitieron por
lo menos dog veces. Se recoge el 002 de cadg mé"t‘raz después
de 60 minutos de incubaciin con la edicidn de 0,3 cc de
e‘tanolamina.: zéme*boxi—e'banol (1:2) en 2l vaso oen’tml 0; 4

cc de &cido c::.'bru.co al 62,5% en el medio celular, & incuban~.
do durante 45 mlnutos.wEl oon‘aem.do del vaso cen'bral ge ‘trang-— &
fiore al fluido'de cuenta de escintilaciém y se detemmina el | !
oon‘bénido de 14002. Se ggponificea el medio; ';ae.'_aoid:’..fica {so~
lo para determinar la propg:mién de né.ggenesis.)'. y se extrae
con hexano, En esta etapa se ouentan los 1fpldos. (para deter—
mingx :.La_pmpomién__de lipogenesis) o se precipitan con digi;-
‘tonina, se lavan y se cuentan (para determinar la proporcién
de colestercgenesis), Ia conversitn de 3H2° ¥ [J:'}G;lalanina '

" en eldos gragos o esteroles se determina en un sistema

de cuenta de esointilacic'm 1fquido. Ios datos se expresan
como nmoles do 3H Cy [ C]alani’n.a .convertido en gcldos
grasos O colestorol y nmoles de [ C]alamna oxidada a 4002




por mg de célﬁiﬁs en peso seco por 60 minutos. Los resulig-
dos se exponen en la Tablas X.
B PABIA I
- 'Emcmo DE CLORHIDRATO DE 3-AMIITO—4-CAQB0HE§30XI-—2—-N—PROPII~
. 5,  TIOFENO SOBRE SINTESIS DE LTPIDOS Y PRODUCCION IE 00,
' EN HEPTOCITOS® DE RATA ATSLADOS

" vtamiento |Dogig | Sintesils de dcido | Simbesis de coles— | Produceién
: SRR 7 A graso ) terol de CO,
: ) T : =
Pe0| Moletenic | 3gy % Jelenina | [0 lalant~
- . ng conver 0121ver— ha convers
: tida f;‘ hry _ ‘tlda
B - | como ¢ px comTROL
%}gﬁgg?l ~ | 100 100 100 - 100 100
Clpghlgim'to 0,05 |17% 9* 28> | . 9% 19%
08 3—AallLII0~] .o
;wagbome- 0,25 1% 10¥ % 2% 50%
Qxl“ -n.- * : ° % : - "
—ozopilltio-|0,10 |18% 10* 35% 23 53%
Len‘g ) » LY ) . * )
. [0,05 }|18¥ 17* 33* 26> 54*
ki 0,01 | 30% 19% 19% 3 73"

S
Y
=<

a . . « . , .
Gada matraz contuvo 13,7 mg de celu_'!.as en peso seco y 25 yl de DMS 0.
nga valor es la med:La de 2a 14 de‘beminaciones.

¥g n.stadlstlcamen’ce digtinto del valor de corrbrol.

Sintesls de fcido greso v colegtexol Ig Vivo

Se prepargron ra'tas hac:.endolas gyunar duran'be
4-8 horag y realimen'tandolas con unz dieta de acerbe de .maiz
al 1% y glucosa el 705 durante 5 a 15 dias. En ol afa del

experimento se administrd a las ratasg 30 minutos antes de
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haber transcurrido 3 horas de la comida, mediante intuba-
cion oral, o después de pasadas 3 horas de la comida median-
te inyeccion intraperitomeal. las ratas se sacrificaron
mediante decapitacién despu.es de ana toma.de 30 minutos
constituida por: 1 mC de "HgO, pCi de L~Cjalanina, 12,3
ng de alanina y 30,6 ng de acido alfa-oetoglutdxico en so-
lucion salina de 0,25 ce, administrado al cabo de 3 horas
de haber comido mediante inyeccién intravenosa en la vena
de cola. Se extirparon rapidamente los higados, se saponi-
ficaron y se acidificaron (solo para determinar la velo-
cidad de lipogenesis) y se extrajo con hexano. En esta eta-
pa se cuentan los lipidos (para determinar la proporcién
de lipogenesis) o se precipitan con digitonina, se lavan
y se cuentan (parﬁl determ/i\nar la proporcién de colest(irogé- .
neais). la conversion de *h"0 y [34'C]]alanina en acidos grasos
0 esteroOles se determina en un sistema contador de escinti-
lacion liquido, los resultados se exponen en las Tablas
11-V.

TABIA H

EFECTO DE iDMEHISTRICION IUTRAPEEITOHEAL DE CLORHIDRATO DE
- 3-AnEP0O-4-CAR30"MTOX1-2-N-PROPIL-TICFENO SOBRE HPOGENESIS

' Y COIESTEROGEBBsis IN VIVO



ws

- L e

- o=

Dosis | Sintesis .de dcido grmsof Sintosis de colesterol®
jmmo les /ke 14, .- < :
nmoles[~*CJelaning migromoles les de
" | convertids/sz/30 min, desH 0 con~ r[ui1 :l:ar%axdli.na
eonvertida
rewtiae /6/) /50 min.
omtrol (% | — 614 + 66 1,36 + 0,07| 35,7 3,2
de goma axg : .
bige) . . . . L F
Glorhidrato | O,1 251 % 36 0,85 + 0,06%{1T,6 + 1,9
de 3~gmino— - )
~4~carbome«~
toxi-—2-n-—
propllitiofe~

Los d?a'bos §6 expregan COmO pmoles de 3H 0 y nmoles de [14‘0]alanina

converb:.da en acido gragg 0 colesterol por g de higado por 30 mi-

i ."mﬁ"’s Y
} 0,01 > 0,001,
| MABTA IIT _
EFECTO DEI CLOREIDRATO DE 3~ANHZLTO—-4.-CARBOMETOXI-2-—N-—-
PROPLITLOFENO SOBEE ]‘.IPIDOS EN EI SUERO
Via de admi-] D yig Triglicéridog | Colesterol
nistraeilon maoles/kg ns % ng %
-Control (%) 1.p. — 67 + 4 116 + 7
goma arabiga - .
Clorhidrato i.D. 0,1 51 + 3% 105 # 11
de 3-amino- ) '
—4~carbome~
toxi—2-n-pro
p:l.l-b:.ofeno

,7p >0,01




TABIA IV
EFECTO DE IA ADMINISTRACLON ORSI DE CTORHIDRATO DE
3wAMINO~4 - ARBOMET (XL ~2-1-PROPLITLOFENO SOBHE SINTE-
SIS DB ACIDO GRASO I VIVO o ’

' SJ.n‘BOSiS de &eido g:casoa

Dogis _ pmoles de 3H 0 % &e con-{nmoles de |% de
muoles/fkg convert:.ao/ trol [14cJa1a~ | CORETOL
30 nine ning cons
vertida/
| &/30 min.
Gontrol (go= | — 19,6 + 2,4 100 73+ 76 | - 100
o a_:;abiga
al ]:{0) . . P - .
clorbidrato 1,2 C 7,1+ 1,TY 36 162 + 60% 3
do 3~gmino= )
wi-carbomes . o
HoxL =2eriepros
m.lt:.o:i:‘eno . . tw ‘
B c o ) - . . . -

R )

Ios detos se expresan como p.moles de 3H 0 y nmoles [ 4G]alanina

uonverbida en aeldo grasyg por g de h:lgado ouren‘l:e 30 minw’os,

2 > 0,01
TABIA V.
EFECTO DE IA ADMINISTRACION ORAL DE CIORFIDRATO DE 3-AMIHO-4-
. ~CARBOMETQKI~2~N-PROPIITIOFENO SOBRE COIESTEROGENESIS

B O A R Lo T ]
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Dogis e .
| nmoles/kg pmoles de ':31620‘EL % de con- er‘ldles de % de
convertido/g trol o pl4g Jalaning? %‘éz‘z
- 1 /30 min, convertid
e . /30 win,
Control (go- — 1,35 + 0,04 100 33,0 = 3,1 |100
ma arabiga : -
. o ) ) ' .
Clovmiarato | 1.2  |0,88 £ 0,16 65 15,2 + 3,2* | 46
de 3~amino= R .
wd—carhome=
vroplltiofel- e . . .. . .

®los datos se expresan como jmoles de 3H20 ¥y nmoles de [14C]ala~_ .

ning convertida en colesterol por g de higado durante 30 minubos.

R e o s : :
“15. e TRy 0,05 - e P 0,0, PP 0,001

) Log compuestos de la formule I y sus sales acepta-

bles en farmacla pueden adminigtrarse pémntgml u orglmen=

| “te, Para fines dp_admiyis‘cmei6n_pazenteral”se utiligan g0-
luclones y suspengiones de dichog compuestos en DI{BQ, agua

.0, . 0 gomn ardbizas. Son parbiculaxmente apropisdas las solucio-
nes acuosas egtén’.les; de las sales acuosolubles corrospon—

_dlentes., Egtas formas de dogificacion son especiglmente

4apropiadgs__para fines de inyeccidn peritoneal. Ias soluciow
nes acuosas, incluy(_%n@o aguellas de las sales digueltas en

25, agua destilada pura, son adicilonalmente dtiles para fines de
inyeccién intravenosa glempre gue su fH se ajuste apropia-

damente previgmen'be'. Estas moluciones en caso nocesario, de-

ben también egbar apropladamente tamponedas y ol diluyente
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1fquido hacerse primero isotdnico con solucidn salina o glu~

cosa suficiento. A egte regspecto, los medlos acuosos esté:-
riles ubillzados se obtlenen facilmente slguiendo técnicas
oorrlentos blen conocidag poxr los oxpertos on el arte. Poxr
ejemplo normglmente se utiliza agna destilada como el di-

luyente liguido.

La dosls requerida para hacer descender-el ni-
vel de lipidos en la sangre se deberminord segin la ria‘bu}-
raleza ¥y e:g*.;ensién de log sintomas. Por 1o general ind-
cialmente se administraran pozus fias__dpsis con un awmento

gradual de la dogificacidn hasta que so detormine el pi—

vel dptimo. Por 1o general se enconbrari gue cuando se ad~ -

. ministra oralmente la composicién se requerirén mayores

cantidedes de ingredientes active para‘ producir el mismo
nivel que el producto con una cantldad menor admipistmda
parenteraluente. Por lo general de alrededor fe 0,1 @

1,2 mg de ingrediente activo por ki;.o‘de i:éso corporal aq;}

minigtrado en unidades de dosificacion simples o-mlil'bigles

hace descender significa'l:ivamente' el nivel de iipidos en

la sangre.

‘ Los sjemplos no ;imi%é‘uiv;os que siguen amplian
la ilustracién deo este invento. Todas las temperaturas
ge oxpresan en grados cemtizredos y el éter utilizado es

el éter diletilico.

BEJEMPTO 1

o A Y N Ly




10.

'15.

00i

Se hizo burbujear cloruro de hidrdgeno gaseoso
en-un litro de éter anhidro en donde ge habisn disuslio

100;0 g de oxima de 4—carbome‘{:oxi—;’,—ceto—-z-propii—te’tm-

" ‘hidrotiofeno, Este procedimiento se 1levd a cabo a 02

durante una horas El matraz de reacciér_; se tapd con un

tubo de secado y ge dejé agiter a la temperatura del

~embiente durante wna noche. Se evepord el disolvente hasw

ta la crigtalizecién del producto. El sélido blanco se

'rec_ogié medliante filtracién y se lavé bien con éter, lo

qus did 60;0 g de clorhidrato de 3:-a.mino—4-carbomatoxi'-2-'-_-_

,'?-n—pr'opil'biofgno; punto de :I:‘I-J.sién 178-1802, E1l producto se

recristalizd en metanol/éter, lo que did 50,0 g del clog

hidrato de 3;-amino-74—carbome'boxi;-2—n;-propil‘tiofeno puro;

* punto de fusién 180-1812.

Iil moterial de partida puede prepararse como

gigues

a) Se tr-a"cé_una solucidn de 116',55_ g de metil-3-mercapto-

~—proplonato en 220 cc de metenol seco a -202 con § 2,46 g

de metdxido sé_éj.ico. Al cabo de 20 minutos se ingtild

wna solucién dé 203,0 g de etil-2-bromovalerato en 150 g

\"“ude metanol sec;o; Se dejé calentar la reaccién hasta la

‘temperatura @ei_l. amblente y se agi‘l;c') dui:an'be ung noche. Se
evapord el metanol y se repartid el residuo embre éter/

agua. Se lavd la fase omzénica con solucién de bicarbo:;{a:-

to al 10% y agua. Después de secado .sobre sulfato magné—
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sico ge evapord el éftery 1o que did 130 g de mebilwdmtiam -

~Swcarbometoxioctanoato en forma de un sceite incoloro.

b) A una suspensiin dedslp;o g de metdxido sbdico en 500

cc de benceno =mhidro ge insgtild, a 252, 130 g de metilede
~§Lg-5—carbonetoxioctanoato, Se egitd la mezcla duranbo

una noche y se virtid en agua helada. Se extrajo la fage
acuosa conbenceno/éter (1:1) y luege se geidificd hasta

TH 1 con HC1 6 N, El producto que se separa pam_:’.almente

del agua en §s‘bg punto ge rscoge en cloruro de metileno._

La fase acuosa ge vuelve a extraexr con clorurc de metlleno.
Se secan leg fases oxgénlces combinales y se evaporen

hasta obtener 94;0 g de 4-carbometoxi-3-cetom=2~propll-tetra—

hidrotiofeno puro en formg dé un acelte incoloro'.'

o) Se traté una solu;';'ﬂ.gﬁ de 94,0 g de 4.;cgrbome'-t¢;§j_._.3... »
~cefo~2-propil-tetrehid rotiafeno en 250 ce de piriding
seca con 40;0 g de clorhidrabo :'cl“ze bidroxilanﬁ.né. é,-2591

Se agitd la vescciin durente una noche a la ‘temperatura
del ambiente. Se evapord el disolvente y se repartid el
regiduo entre HCL 1N y cloruro de metileno. Se secd la
fase oxgéniloa sobre sulfato s&dico 7 e evapord, 1o gue

di6 100 g de oxlma de 4-—-ca:r:b6me1:oxi-3~—ceto-—2-—propil~te—

trahidrotiofeno pura er forma de un gceite incoloxo.

-

EJEMPTO 2 | ‘
Se dejd agitar a 25%C duranbte una noche unag go-

lucién de 41,1 g de oxima de 4-—carbome'bozi.-3-ce'bo-—2-—me’cili-
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i-tet:;-ahidro'tiofeno en 600 cc de é‘ber-an.hidro, previamente

. ) ’ 4
saturada con cloruro de hldrogeno gaseoso a 99._Se recoglo

el sblido separado, se lavé bien con éter y se secO, lo que

- aié 33,2 g. Ia evaporselén del filtredo did, después de vo-

crigtalizaclén del residuo, otros 4,2 g mas para propoxcio=

na.r' w rendimiento total de ¢lorhidrato de 3~aminomf-cars

‘bometoxiw-2-metiltiofeno puro de 37,4 g, El compuesto funde a

1911920,
. De modo an.e_'llogo‘ ge convirtié 49,12 g de oxima
de 4—carbome‘boxi—2;-isopropil—3-ce'bo-:be'bral\.idro'tiofego en
18,49 g de clorhidrato de 3-amino-{-carbometaxi-2-igopro-
piltiofeno, punto de fusidn 185¢ (descomposicidn)..

R &

El matexial de partida puede prepararse como si=

gue:

g) Se enfrid a (2 una solucidn de 66,29 g de metiz.«}g..

~mercapto-propionato en 50 cc de metanol emhidro y se trabé

con 120 cc de uma solucién al 25% de metdxido sddico en
metenol. A esta solucidn ge ingtlld 100 g de etilr2-bromo=

Prdpiona‘bo_ en 100 co de metanol anmhidro. Se dejbé que pro-

. siguiera le reacclln a 25% durente una noche., Se evapord

el disolvente y se repartid el residuo enire éter y bicar—
bonato sédico al 10%. Iz fase acuosa se Volvid a extraer
con étgr: Se secaron los extractos oxganicos combinados
gobre sulfato de megnesio y se evaporaron, 10 qus dib -

121,40 g de éster l-stil-6emetilico de dcldo 2-metil-3~tias

Sl rempNRAT L e 1Ly

e tamns

L R I A ¥ NP VA



5.

10.

15,

~1,6-hexandloico en forms de un sceite de color amarillo

pélldo.

De modo analogo se combind 61,4 g de metilm3e
~mercaptoproplonato eon 106,88z de o%il-—Z—-bromovalera'l:o',r
lo que did 120,91 g de égter l-etll-6~metilico de deido

eigopropil-3-tia-1, 6-hexendiolco.

b) Se instild uma solucién de 121,4 g de éster l—-e_f_il;
~Gemotilico de deido 2-metil~3;¢ia%1;Sdhgxandioico gn‘

90 cc de benceno seco a wna suspensién de 30 g de metd-
x1d0 sédlco anhidro en 200 cc de benceno seco. Se dejé
que prosiguiera la reacci&n a la Yemperatura del emblents
durante una noche. Se repartié la mezcla entre agua/éter. .
Se extrajo de nuevo la Lase acnbsa con -benceno. Luegzo

se gcldificé la fase acuosa heste TH 1 con HCl 6N 1 _

ge extrajo por tres veces con clorurd ds métilenoi Se
combinaron__l_os extbractos de cloruro de me’tj.len‘o; ée sge=-
caron sobre sulfato sbdico y se evaporaron, lo que dic') '

9,17 & de 4;-0aI_'bome'l;oxi?.}-ceto-'-z;-me'!;il-betrahid.rotibfeno )

- puro en forma de un acelbe incoloro.

De modo andlogo se convizbid 120,91 g de éster
l-otil-G-metilico de deido 2~isopropil=3-tia~l,6~hexan—
dioico en 91,0 g de 4-carbometoxi.~2wlsopropl.l-3~céto~tenr

trahidrotiofeno.

¢) Se traté wna solucién de 37,26 g de 4~carbometoxi-~
~3~ceto—2-metil~tetrahidrotiofeno en 100 ce de piriding




10,

" 15.

20.

w 20 o

ax, \idra con 18,0 g de clorhidrato de hidroxilamina. Se
ag’ t6 la mezcla durante 24 horss a 25%. Se concentrd la
Aacclén y se repartld entre deido clorhidrico 1¥/cloruro
de metileno, Se extrajo la fase mcuosa dos veces con clo-

ruro de metileno. Se gecaron los extractos 0rZanicos ©om=

. binedos y se evaporaron, lo que did 40,1 g de ‘oxima de

4~carbometoxi=3~-ceto~2-metiltetrahldrotliofeno puro en forms

de un geceite incoloro.

De modo andlogo s6 convirbid 52,8 g de 4-earbo-

metox1~2»1s0pmpil~3-ce'bo-r"e“bra.n.aro-b:.ofeno en 49,0 g de

oxina de 4—0arbometox:.-‘z-—:v.soprop:.l—B-ceto—-'be-trahlcmh.o-

feno,

_ EJEMPIO 3,

So 'bra'l;o e soluc:.on de 2 07 de clorhidrato
de 3-am3.no-4.-carbometoxl-z—metll-'blofeno er 35 cc ge ne=—
tanol con 23 co de hijrixido sddico i, Se calentq la megz-
cla bajo reflujo dursnte media hora, se enfrlé y se virtid
en salmuera. S¢ ajustd el pH a 5 y se extrajo slete veces
con cloruro de metilego/gle‘banol (4:1). Se combinaron los
e:;t;actos oxgénicog, ge secgron y sé evaporaron, lo que d_ié

1,23 g de B;amiqo-4;earbox@-Z-—metili;iofeno puxo, punto de

" fugién 162-1642, E1 compuesto recristallzado en acetato de

etilo/pentano, 416 una muestra analitice, punto de fusgidn
1631642,

De modo andlogo se convirtiod 5,0 g de clorhi~ |
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drato de 3?—-amino~4—carbox:ne-toxi-z-isopropiltiofeno en 3,38
de 3-gmino~4{~carboxi-2-isopropiltiofeno, punto de fugsiodn

117-1188,

Do modo anglogo se comvirtid 1,41 g de clorhiw
drato de 3Jwamino-{-carbometoxi-2-propllticfenc en 0,625
g de 3;-amino;-4~aarboxi-—2~propil~biofeno, punto de Fuglion

144~1452.

EJENPIO 4. |
Se tratd una solucidn de 1,03 g de clorhidrato

de Snamiq;o—-ﬂwcar’oome'tngiu&me"ci1~‘tiofeno en 30 ce 'c'le@gua
con wa solucidn de 0,45 g de clanato pd'tésieo en 10 é:c.

de agus. So sgparé un, sélido bilanbo: Eic?,~_exi;m59 la mez~
‘ci_g' trog veces con olo:c‘gr“g' de me'bileno; Se Sdmbinaz‘gn' -
Jos ex‘tragtos oxgenicos, se secaron y se evaporaron, 1o
que aib 0,82 g ae émter met{lico de deido 4l (amine— _
-ca:_:'bonil);amino]-5¥metil-3~biofencarb&;iliéo pUTo, E1 com-
puesto puede recristalizarse en acetato de etilo para ob~

tener un sdlido blanco, punto de Ffusidn 194-1952,

BJEMPIO 5 .

) En una solucidn de 80;0 g de oxima de Ii-car—
bometoxi~3-coto-2-foniltetrahid robiofeno en 600 cc de étox
anhidro ge hizo burbujear cloruro do '{;i.arégeﬁo 2886080

a 0% dursntoe una hors. Se tratd lﬁ suspension eon 300 ce
de metenol y se agité a 25¢ durante wna noche, Se Tocogld

el producto mediante filtracidn ¥ s lavd con :é-ber, lo.
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© que aid 70;9 g de clozhidrato do dstor metilico de deido
- A-amino-5-feniltiofen-3—carboxilico en forma de un s§lido
~amarillo pélido, punto de fusién 181-1822, E1 compucsto

 puode recrlstalizarse en metanol,

-

ﬁl material de partida pucde prepararse cCOmo
slgue: '

| a) Se enfrid a 02 una solucidn de 104,95 de me'bil-3;-mei~—
‘capboproplonato cn 200 ce & motanol y se traté com 207,5

& de una solucién al 25% de metéxido sédico en motanol. 4

la solucidn homogénea resultante se instild bajo arsén

200,0 g do acetato de me-bil-a]fa;-bromofeniio en 200 ce

do metenol. So azité la reeccién a 25¢ durante uns noche. So

. PP . .
separ el digolvente mediante ovaporacién y se repariid el

reglduo entre azua y clorurc de metileno, 10 que aid 234,0
z do éster almetilico de deido 2fenil-3~tia-adipico en

foxrma de un acelte incoloro.

b) So instilé a 252 una solucidn do 234,0 g de éster dime~
t1lico de dcido 2'-—fenil-3-'bia'~adipicvg en 300 cc do benceno
se00 & 54,05 g de metéxido sbdico. So agitd la mezcla reac—

clonal durante una noche y se viriid en sgua. Se separd

' por filtracién el sélido y se extrajo el filtrado por dos

veces con &ber. Luego se adiciond el sélido a fase acuosa

que & continuscidn se acidificé hasta P 1 con HCL 6. Se
ex{:raj'o la mezela por tres veces con cloruro de metileno.

Se secaron los extractos ommdnicos sobre sulfato sbdico y

Nernme
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se evaporaron lo que di¢ 145,24. g de 4—carbome1:ox:|.—3-—ceto-
~2-fenil~tetrghidrotiofenc en formg de m geelte de co"or

amar.l.llo paligo.

¢) Se tratd wna solucidn de 82,24 g de 4—carbome1:oxi-
~3-ceto-2-fenil-tetrahidrotiofens  en 120 oc de piridina
anhldra con 28,85 ¢ de clorhidrato de hidroxilamina. Se
agltd la golucién a 25¢ durante dos dias, y se evapord

el digolvente en vaclo. Se repartid el residuo entve HCL
AN y cloruro de metileno: Se volvid a extraer la fase ‘acuosa
con elomro de me'bileno. Se eombinaron Llos e;ctractos ozga-—
nicos, se secaron sobre sulfato sbdico y se eV‘aporaron, lo

que @ib 90,0 g de oxima de 4-carbomstoxi-3-ceto-2-Fenil-

‘botrahidroticfeno en forma de un aceite incoloro,

arih

EJENPIO 6

Se tratd una soluc:.on de 10 .0 g de clorhidrato

de dster motilino de deido 4~amino—57fenil’c1.ofen-;%-—naroox:.;
lico en 80 cc de metanol con 82 co de hidréxido_‘sédi'.co L1,
Se caleni:aron los reactivos bajo re:E‘lajo durante 30, 0
minutos ¥ se enfrlaron a la 'bempera:bufa del smblente. Se
ajustéd el pH a 5y el producto que se s'segreg_g se sepgcé
por filtracién y se secb, 1o gue difS 8,2 g de doido 4-ami-
no-5-feniltiofen-3-carboxilico pum, punto de. fusién
201-—2029 dospuds de recristalizacidn en acetato de e'bilo/

pen'bano.

EJENPIO
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. Se tratd una solucion de 13 3 g de clorhidrato

de ester metilico de Acido ﬁ-am.no-—s-fxem.l'b:.ofen~3-carboxn.-
lico en 70'_cc de piridina anhidrg con 5,33 cc de anhidrido
‘acdtico y ge calentd a 502 durante 4 hores. En este punto
5. - me gdi_cionaron 5 ce mas de snhidrido acético y se calentd
ia ‘golucidn a 502 du:can'bo 16 horas mas., Se enfrid la moz-
cla regceional ¥ se evaporo el disolvente, Se repartio el
res:.duo entre HC1l 1N y cloruro de metileno, ILa fase scuosa
seﬂvolvio a exiraex con cloruro de metileno. Se combinaron
. 10, }ps_ extrac'tos. orginicos, se secaron sobre sulfebo gbdico y

se evaporaron, lo que did 13,7 g de éster metilico de égido

4—acej§amido;5—fenil'biofen—3—carbom'.lieo puro, El comgueéto ‘

L xé_c;ris’calizado on acetato de etilo/pentano did sgujas blen-
cas, punto de fusidn 117-1182, | |

15. EEMRIO 8 — _ .
Se _‘sra'bé una solucidn de 8,6 g de Sster metili-
00 de deido 4—ac‘:e’cam:§.qo-5-feni1tiofen—;3-;oax°ooxillico en 30
cc de metanol con 34,4 cc de NeOH 1N ¥ se calentd bajo
reflujo durante 1 hora y media. Se enfrid la mezcla resc—
20, ciongl, se acidificd con HC1 1N y se extrajo con cloruro
-.de meti,:!.epo/;pe'kanol (8:2). Se combinaron los extractos or-
génicgs, ge secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron,
"lo que 4id 7,? g de aeido 4-acevenid o-5-feniltiofen-3-car=
boxilico puro, punto de quién.182—18'39; después de reorig-
‘25«  talizacién en acetabto de etilo.

Ceminere
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BJEMPTO
'Preparacién del clorhidrato de égter metilico

de deido 4-amino-5-etil-3—tiofencarboxilico,

) A' una solucibn de 125 g de mg-bil—3~mereap“co-—pro;
pionato en 75 cc de metanol seco ge ingtild a 02 24:9 ce
de metéxido sbdico/metanol al 5%: _Ia mezcla resultsnte se
traté a gotas y a 02 con 200 g de é*:il;z—bromoba’cirato en
75 cc de mebanol seco, Se separd ol bafio refrigerante y la
mezcla reaccional se agitd duranbe una noche a 25¢. Se
concentrd la mezcla y se repartid entre agua ¥ cloruro de
metileno, _"Se secaron los extractos organicos ¥ se eva_pdra;—
ron lo que dié 2 g de diéster en forma de un aceite ine

00loxo., an

o A ung guspensién de 63,5 g de metéxido sddico
en 300 cc de benceno seco se instilé a 252 229 g de dicho
diéste:_g en 200 cc de benceno seco. Después dAe agi‘!_:arée
durente una noche a la temperstura dol ambiente se v‘i:_;'l:i6
la mezela reacclonal en 800 cc de agua y se volvid a ex—
traer la fase bengénica con 200 cc de agua. Se combinaron
lag fages acuosas, se acidificaron hgmida@osamen’be con
HCl 6N y se ex:l;ra'jeron por tres veces con clorurc de me~
'bileno/me‘ba:nol,j:l: Se secarojn'los extractos ormgénicos
¥ @e evaporaron, lo que aié 149;7 Z de cetona pura en

forma de acoite incoloro:

A ung solucidn de 276;1 g de dicha cetona en

PR
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500 c¢¢ de piriding anhidra se adiciondé en varias porciones

© 121,6 g de clorbidrato de hidroxilamina. Se dejdé que prosi-

~guiera la reaccién durante 20 horas a 252, se concentrd y

se repartid entre cloruro de metileno/HCL 3N, Se volvié a
lgvar la fase 'acﬁosa dos veeces con cloruro de metileno/meta-
nol 5:1, Se secaron las fases orginicas y se evaporaron, lo

que did 253 g (82%) de oxima pura en forma de un aceite ama~

rillo pélido.

Se 4raté a 250 una solucién de 253 g de dicha
oxima en 2 1 de éter anhldro con vapor de cloruro de hidré-
geno gase0so durante ung hora. Se sembrd la mezcla reaccio-
nal con 0,5 g de préducto autdntico y se agité durante una
noche a 259-. Se filtrd el producto bru:bo, se lavé con é'ber
anhidro y se recristalizé en me‘!:anol/é'ber, lo que aié 173
g de clorhidrato de amino-tiofeno puro, punto de fusibn
16le,

Tos ejemplos que siguen 10 y 1l ilustran com—
posiciones farmacéuticas que contienen, en calidad de com-

puesto activo, el clorhidrato de 3-—amino~4-carbometoxi-2-

~n~propll~tiofenoc,

éJﬂwPLo 10,
Formulacién peras cépsulas

, Por cépsula
Compuesto activo 10 ng 50 ng
Liactosa - | 165 mg 125 mg




10.

20.

. Alwniddn de mels 30 mg 30 mg

Talco 5 mg 5 mg

_ Pago total 210 ng 210 mg
EJEMPLO 11
Foxmulacidn para pastillas
' _Bor pagtilla
Compuesto activo 7 25;00 n
Dihidrato de fogfato dicélcico; ' -
gin moler 7 175;00 g
Almidon de maiz 24300 ng
Estearato de magnesio S - 1,00 mg

Peso tdtal 225,00 nmg

ESEMPIO 12 o
Se tratd una mwstra de 10,0 g de clorhidrs—-

“ %o de ster metilico G deido 4~amino-5-etil-3-biofencar— -

boxilico on 100 cc de metanol con 105 cc}de hidiézido'éév
dico 1-N y e calenté bajo reflujo durante wna hora. Se
qpfrié la mezcla resulbtante y se ;epgr%ié entre égua (B
4,5) v cloruro de mebileno/metancl (4:1). Ia fase acuose
ge extrajo adilolonglasnte con oloxuxo de metileno/motenol

(:1) cinco veces. Se combinaron los extractos owrginicos,

ge secaron gobre sulfato sddico y se eVaporaron,'lo gue aid

6,4 g de zcido 4;aminov5—etil~3;ticf6ncarboxilico..El pro-
ducto recrisﬁalizado ex gcetato-de gﬁilo/beniano didé una
mwestra pura, punto de fusidn 132s1339C, -
EJENPIO 13 ' R

Se dlsolviéd una muestrz de 1;10 g do deido im

?amino—5—etil;3Qtiofancarboxilico_en 20 cc de etanol abé

goluto que se habla saburado proviemente oon'cloruro de
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h:.drogeno gasse0s0. Se calen-bo la reaccidn resuli anke bajo

flu.;;o_duran-‘-;e 22 horas, se enfrio y Se evanord, lo que

aié 1,081 g do clorhidrato de dster etflico de dcido 4-ami-

5.

no-5-otil-3-tiofen-carvoxflicc puro, punto de fusién 142~
~1439C (etanol absoluto).

GIEMPTO  14. .

10,

Se digolvid una muestra de l 50 g de deildo 4~amic
no—5-pr0pil~3—rbz.ofencarboxila.co en 75 cc d etanol absoluko
que so habia saturado provigiaente ocon cloxuro de mdmgeno

gaseoso. Ia reaccibn resultante se oalentd bajo reflujo

‘durente 24 horas, se enfrié y se evapord, lo que did 1,43

g de clorhidrato de éster etflico e dcido 4-amino-5-pro-

- 20,

- EJEMPIO 15.°

pil—-3?1:iofenca::boxilico puro, punto do fusiodn 1448C (desc.)
despuds de zec:cu.stalizaoz.on on acetato de etilo.

s

_ Se disolvid una mwe stra de l 02 g de gcido 4-—am.-
no—-S-e-bil-—3—-fbiofenoarbomllco en 50.cc de Lsopropenol qu.e
ge habia gsaturado previamenite ccn cloruro de hidrogeno ga-
Seoso. Se oalen'bo la reacclén resulsante bajo reflujo du~
ranto 48 horas, se enfrid y 88 evapord, lo gue d:i:é 0,927

g do clorhidrato de éster igoprop:'.lico de acido 4-amino-

~5w-etil-3~tiofencerboxilico, pumto de fusidn 1592C (dese.)

despuds de recristelizacidn en isopropanol/Ster.

EJEMPIO0 _ 16

Se digolvid en 600 cc do dter absolubo una

. muestra' de 101 g (0,437 mol) de oxima de 4~carbometoxi-

~3-coto~2-butllte uzelndrotlofeno. Se introdujo on sl curs
80 de una hora ¥y a 02C cloruro de luaréapno £aseoso. So

egitd la vescoldn resulbtante duranto una noche g 2590 y
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" éstor matilico do Soido 4-—am;x.no-5—bu1,ll~3-fb1.ofoncarbox:.-

- 31 -

g0 evapord, lo quo did 109 g (100%) @o clorhidrato do

lico bruto. El producto se puri_'t‘i_.co wedlente recristallze~
cidén on acotato do otilo/pombanc, lo qus dic’;‘ w 80lido blap
00, punto de fugidn 12090; (desoompogicidn),
. El mgtorlal do parbida puede propararss como Sl

guo: o o |

A ung solucién de 106,8 g de motil-3-mercaplbo=
prppionato on 100 oc de metanol seco & 02C g9 instllaron
193 oc de una Solucidn al 25% de mot6xido médico on meta=
nol. 4 la mezola resultante ge ins’silaron, a 090' 200 g
de etil-2=bromovalexato en 100 co de muanol geco. So dejé
proseguir lz reaccldn g 252C du.raﬁ_te wns nocho, Despuds de
la evaporseldn del disolvente e repartlé ol residuo entre
sgua/eloruro de metileng,y se extrajo ediclotigluente la
Pase acuosa {2 veces) oon cloru:'o de met;:.leno/me'banol (4-. 1).
So secaron log oxtractos orge;licos sobze sulfato sod;n.oo v
ge evaporaron; 1o aue did 213,25 g do éstex 2%1:1:11’-3'-1@-
-l;6-hexanaioioo;1;etil—GQmetilico puro eun formg de un acei -
to Llncoloro. o o ' |

Una solucién de 213,25 g de dstor 2-butll-3~bie-

~1,6~hoxandlolcowlrotil-6-metilico 6n 400 cc do benceno Se=

00 o instild & uns susponsibu de 48,0 g do motéxido séat-
oo anhidro en 200 c¢ do benceno soco. Se agzité la mezela '
msul’canto duranis uns nocho & 1g tenne:. stura del anb:.en-
$e. So repartid la mozcla reaccionel entre agus/Ster y la.
fase acuosa 80 exira jo sdicilonalmente oon benceno (1x).
Despu.os de acldificacidn hesta pH 1 con éoldo clo::h:.dxico

concentredo se extrajo la fagse acuosa (31) con cloxuro de
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metileno., S0 combinaron los extractos orga'uﬂicos; se sgeoa
ron sobxe swlfeato sédico y 8o evemo:caron; lo que aid 96'5
g de 4-carbomotoxie3-oeto-2-butiltotraiid rotiofeno puro
on forma de un moside imoloro.
Una muestra de 96,5 g do 4—caroome'box1—3-ce'bo
"ubxxba.lize'brahidm‘bn.ofeno en 170 cc de piridina se trato
con 37,3 g de c;l.qrh.’f.dra'bo do hidroxilaming y so agitd du
ranto una nochs a 259C. Se concenird 1z mezela remocio~
nal mgul'tan'&e on veelo y se repartid entro decido olorhi-
dxilco 3N/clorx_1ro de metileno. Ia fass acuosa so ex-braa"p
‘adiclonalmonte (2x) con cloruro do me:!;i.lono/metanol (4:1).
So dombina:on los extractos olgénioos; g¢ secaron sobro
- sulfabo sbdico y 8o evaporaron, lo que did 101 g de oxima
do 4—oarbome'hox:.~3—oe-l:o-z—bu’un.l—f-etrahz.drot:.ofeno puro
en foma de w1 acoite” “Tneoloro.
EJEMPIO 17. ‘
' Una solucibn de 11,085 g do olorhidrato do dster
metilico do deido 4.;-amino—5—etil—3~ti.ofanc31%oxilico en
50 cc de pirj.c'lina'anhidra g0 tratd oon 6;0 cc de anhidrido

,e'.cé'l:ico en ung porcion a 252C. Ia mezcla rosccional :r:e.gu.l;'
tante go agitd a la temperatura del embiemte durante 3,0
.horas; so ooncentrd, y se repartid omtre feido clorhidrico
‘llﬁf/clorv.:rb do metileno. ILa fase acuwosa se extrajo adicilo-
nalmente (2x) oon oloruro de motilono. Sa combinaron los

sxtrgetos org:fﬂnioos; 80 seca:.mn sobre svlfzto sédico y

so eval?oréron, lo que dié' 11,17 g do éster met:’.ligo do
boido A~acetamido~5wetil-3-tiofencarbozilico puro, punto
do fugidn 85-862¢ (boneeno/hexano).

EJEMPIO 18
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Una solucién do 7,4 g da aster metilico do
acido 4-~cotamido-5-otil-3*"iofonca:pboxilico en 70 cc
do totrahidrofUrano absoluto so traté a gotas con 52 co
de ana solucion do diborano/tetrahidrofurano 1T a 25™0.
So agité la mozola roaccional durante ana noche a la
temporatara dol ambiento, so enfrié oon agua. (a gotas)
y se repartié entro hidréxido amoénico concentrado/clornro
do motileno. la fsso acuosa so extrajo adicionalmento (2c)
con cloruro do metileno/motanol (4:1). So combinaron los
extractos organicos, se socaron sobro salfato sédico y se
evaporaron, lo gae di6 7,3 g do residao. Bl rosidao se
cromatografié sobre una columna do an kilo do gol do si-
lioo eluyéndoso con oloraro de motileno/OBOtanol (4:1).
So combinaron los extractos organicos, ac secaron, sobre
salfato sédico y so evaporaron, lo gno dié 7,3 g de resi
duo. EIl residuo so cromatografié sobro una oolumna do un
kilo de gel de silice eluyéndoso con oloroformo/metanol
(9:1). So oluy6 primero aster metilico do acido 5-etil-
—4**gtilaminotiofon-3"*oarboxilicc y se obtuvo un aceite in—
ooloro mediante la evaporacién do las fraooiones apropia*-*
das* Luego so recogi6é esto compuesto en 50 cc do metanol
gue so habia saturado previamente con cloruro do hidro-
geno gaseoso. la evaporacion dié 1,37 g do clodliidrato
do ostor metilico do acido 5*-etil-4-3tilamino-tiofen—3—
-ccrboxrlico puro, punto do fusion 1352 (descomposicion)
(motanol/otor).
EJEMPLO iq
Clorhidrato do aster metilico do acido 5-etil-4-motila-

mLno-3-tiofoncarboxilico.
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Una solucién de 2,81 g da aster metilico da
acido 5*-etil-4*-trifluoroacetamidotiofe n-3-carboxilie o en
30 cc de tetrahidrofurano absoluto se adicion6 s gotas
a 090 en un matraz conteniendo 1,32 g de hidru.ro sédico
(dispersion al 50%) en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto
y 5 cc de yoduro de metilo. Se agité la mezcla reaccional
resultante durante 1 hora y media y se tratd secuenoisla-
mente con 1,3 g de hidruro sédico (50%) y 5 cc do yoduro
de metilo. Al oabo do 6 horas se enfrio la mezcla reaccio-
nal resultante oon 25 cc de una solucién do liidréxido ud”
nico al 2% que se adicion6 a gotas. Se acidificd la mez-
cla reaccional oon acido clorhidrico concentrado y se la-
vO (2 x) con cloruro de metileno. Se basificé la fase acuo-
sa con hidroxido amonico concentrado y se extrajo (3x) con
cloruro do netileno/matanol (4:1).Se combinaron los-extrac-
tos organicos, se secaren sobre sulfato sédico y se eva-
poraron, lo que dio 0,734 g de aster metilico de acido
5*-etil-4-motilaminor3-tiofen-cartoxilico, en. forma de un
aceite incoloro. Este compuesto se disolvié en 20 cc de
metanol que se habia, saturado previamente oon clorurd de
hidrégeno gaseoso y se evapord, lo que dié 0,863 g (37%)
de clorhidrato de aster metilico de &acido 5*-ctil-4-metila-
mino-3-tiofen*-carboxilico bruto. EIl producto se purificé
medianto recristalizaoién en metanol/ater, lo que di6
agujas blancas, punto de fusién 172-173S.

El material do partida puede prepararse como
sigue*

Una solucién do 4,434 g (0,02 mol) de aster

motilico de acido 4-amino-5-eti 1-3-tiofe ncarboxilieo, clor-
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hidrato, en 40 cc de piridina anhidra se traté a 25-0 oon
3,14 oc do anliidrido trifluoroaodtioo en ana porciéon. La
mezcla rcaooional resultante se agité a 25-0 durante una
hora y se repartié entre acido olorhidrioo JN/clorui'o de
motileno. La fase aduosa se extrajo adioionalmente (2x)
con cloruro de metileno/inetanol, (4:1). Se combinaron los
extracto organioos, se secaron sobre sulfato sédico y se
evaporaron, lo que dié 4,35 g (86%) de élster metilico de
aoido 5-etil-4-trifluoroaoetamidotiofen-3-oarboxilioo, pun

to de fusion 55-56-0 (hexanaoj.

RBiyiNDJCAOIONES
Descrito el objeto del presente invento se de-
olaran nuevas y de propia invencion las siguientes rei-
vindicaciones oan prioridad de la solicitud de patentes
en U.S.A". n3 716.853 del 23 de_Agosto de 1976, m 716.854 ~
del 23 de Agosto de 1976 y 820'i521 del 1 de Agosto de 1977.
1. Un procedimiento para la preparacion de nue-

vos derivados de tiofeno de la formula general

en donde
R™ es alquilo inferior; arilo o aralquilo
Rp es hidré~no, hidroxilo, alooxilo inferior o

amino;
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"3y ™ que pueden ser iguales o distintos, son
alquilo inihr&r, aralquilo, aoilo o
hidrogeno”™
y sus sales, caracterizado porque comprende hader reaccio-

nar un compuesto de la formula

en donde

R'g os alooxilo inferior y

RN tiene el significada antes indicado,
con un doido y aislar un éster obtenido de la férmula I,
donde R2 es un alooxilo inferior y y R4 son hidrégeno,
en esta forma o,,pn forma do un aoido, aldehido, amida o
amina substituida de formula | o una sal de la misma.

2. Un procedimiento, de conformidad oon la rei-
vindicacién,!, para la preparacion de un compuesto de la
formula 1, en donde R™ es alquilo inferior o arilo, par-
ticularmente alquilo inferior, Rg es alooxilo inferior o
hidrdéfilo, particularmente alooxilo inferior; y -N(R™R"NJ
es amino o aloanoilamino inferior, particularmente amina.

3* Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque se prepara el clor-
hidrato de aster metilico de doido 4**emino-5-etil-3-tiofen
oarboxiliooj.

4. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaciéon 1, caracterizado porque so prepara el Clor-

hidrato de 3-amino-4-carbometoxi-2-n-propiltiofeno.



5. Un procedimiento para la preparacion de nue-

vos derivados.

Segdn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y es-

oritas a maguina por una sola cara.

Madrid, a 22 de Agosto de 1L

Pele NCU S
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