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de los derivados de férmule (I) o (II).

tioja nam. l .

La invencién se refiere a un procedimiento de
preparacifn de nuevas tetrshidro-4,5,6,7-tieno-(2,3-c)- y
-(3,2-c)~piridinas, utilizables en terapéutica.

Log nuevos derivados preparados segin la inven-

cién responden a las férmulas:

en las cuales:

R1 represente hidrégeno 6 un haldgeno, particularmente el
cloro; , )
R2 representa hidrégeno o un grupo hidroxij
R3 Yy R4, que pueden ser idénticos:o diferentes, represen-
ten cada uno hidrégeno o wn radical alcohilo de 1 a 6 &t0
mos de cerbono o fenil-alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos
dé carbono en el grupo alcochilo y eventualmente sustitui-
do en el nifcleo fenilo por al menos wa (particularmente
de 1 a 3) 4tomo de halbgeno o grupo alcohilo de 1 a 6 &tp
mos de carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, hidro-
xi, nitro, ciano o trifluorometilo.

| Ia invencién comprende también la preparacién

de las salés de adicién con dcidos minerales w orgdnicos

Estog compuestos pueden utilizarse como medica-
mentos o como intermediarios de sintesis.

Se han descrito ya derivados de tetrahidro-4,5,-




P- : . 7 oja nam. 2

1 | 6,7-tieno-piridinas en las patentes francesas 2,215,948 y
| '2.312.247, bero ninguno de estos documentos describe la
preparacién de tales derivados que contienen wn grupo car
"boxilico COOR4 en la posicibn orto con respecto al 4tomo
5 de nitrégeno del anillo piridinico.

Asi pues, la invencién tiene por objeto un proce)
dimiento de preparacidén de los compuestos de 1é férmuls,

(1) o (II), caracterizado por el hecho de que:
a) se condensa con formaldehido en solucibn acug

i .o sa, en presenciza de wn 4cido mineral fuerte, un compuesto
de férmule '
' R2 e IR
,COOH S M.
| I e T Jl I‘ \
| B 17 NE, - RYTSTTNY eoc
i e : B LI R"
- C(xnx) e ()

en las cuales Rl Yy R2 tienen los 5ignificados dados a pro-

20 pésito de las férmulas (I) ¥ (II), obteniéndose asi un de-
rivado de férmula -

. . - '0'.¢-.- - Q..-. X .
Lo g
25 e NB T : A \\N//l ar

Ay T T e
~en las cuales R3 = R4 = Hj
30 b) eventualmente, se hace reaccionar el derivadq
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Hoja nam. 3

-de férmula (Ia) o (IIa) con un halogenuro de férmula R3X
enrla cual R3 es %al como se ha definido pere las fLérmulas
(1) vy (II), con excepcién del hidrégeno, y X es un hallge-
no, obteniéndose asi un derivado de férmula

(1v) Po-

T ” , 3
. B2
0 : | ‘N/
4 - RV s 7 coon’
R o g2 0%
ot . * _-.'; . ! T .(];Ib) ' ’ .

en las cuales R3 = R4'# H;

¢) eventualmente, se somete a una hidrélisis wn
derivado de férmuls (Ib)'o (IIb), obteniéndose asi un deri
vado de férmula ' L

en las cusles B> # H y BY =

d) eventualmente,
do férmula (Ic) o (IIec) por

B T B
- COOH . o T U R
g1 L\s/ﬂ\;,;NSR3‘. | . R, l /l\\f/l\ r
AR ...._.._..:-~ .. .- B Rt] S Y CQOH

IR : ’ ot T - . .
(fe) E 3

" (IXe)

Hy, ¥

ge esberifican los derivados

medio de un alcohol de férmula

R40H en la cual 4

R* tiene la definicién dada para las férmu
las (I) y (II) con la excepcién del hidrégeno, obteniéndo-

se asi wn derivado de férmula
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v-‘ . 2, Ut ‘ l V i ‘. | | -' N .. . . 7 . .
' A ' 4
R1 NH <. R' 787 N7 COOR
. R2- L
' (Iej.' | (1) ’

Hojn nam. 4

R/

(Id) T (Il‘d.)" | *

en las cuales R # R # H.

Segin una variante, sé esterifican los derivados
de férmula (Ia) o (Ib) obtenidos en la etapa &) con el al-
cohol R4OH antes citado, obtenléndose asi derlvados de for|

en las cuales R3 =Hy R4' # H,

¥, eventualmente, se hace reaccionar el derivado de fo6rmu-~
la (Ie) o (IIe) con el halogenuro de férmuls R3X antes ci~-
tado,.bbteniéndose asi los derivados de férmula (Id) o
(11d). o
. Ta reaccién de la etapa a), en la cual el 4cido
mineral es particularmente el dcido clorhidrico o el #ecido
sulfirico, se desarrolla generalmente a la temperétura an-
biente pero, en ciertos casos, puede ser necesario calen—
tar ligeramente el medio de reaccifén, a‘soac por ejemplo.

En la etapa b), losg derivados (Ia) y (IIa) se
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l-hacen reaccionar con el halogenuro R

niéndose asi los derivados (Ie) y (IIe) que pueden trans-

Itoja nam. 5

3

X, con preferencia en
un ligero exceso, siendo X con preferencia el cloro, el

bromo 0 el yodo. La reaccibén se efectia ventajosamente en
‘un disolvente inerte, tal como un alcanol inferior, pof

ej;mplo ei etanol, o la dimetilformamida, en presencia de
un agente de fijacién de los éc;dos,'tal como un carbonato
de metal alcalino, por ejemplo el carbonato de potasio; la
temperatura de reaccidén estd comprendida generalmente en-
tre SOQC y la temperatura de ebullicién del disolvente uti
lizado. . '

Cuando X es el cloro o el bromo, se puede afiadir

. ventajosamente una cantidad catalitica o estequiométrica
de un yodurc de metal alcalino tal como el yoduro de pota-
sio. ' ‘

Los compuestos (Ib) y (IIb) obtenidos pueden so-
meterse a wna hidrélisis bédsica por calentamiento a reflu-
jo en un disolvente alcanélico,'tal como el metanol o el
etanol, en presencia de un hidréxido de metal alcalino tal
como el hidréxido de sodio, obteniéndose asi los derivados
(Ic) ¥ (IIc). , '

Estos Wltimos pueden, a su vez, esterificarse
por celentamiento a reflujo en un alcohol de férmula R4OH
en presencia de cloruro de hidrégeno gaseoso, obteniéndose
asi los derivados (Id) y (ITd).

Segin la variante indicada anteriormente,'se puel
den esterificar también directamente los compuestos (Ia) ¥
(I1a) por calentamlento a reflujo en un alcohol de férmula

4OH en presencla de cloruro ‘de hidrégeno gaseoso, obte-

formerse, a su vez, en los compuestos (Id) y (IId) por con
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|_densacién con un halogenuro de férmula R

0 Hal; R™ = OH) necesarias para el procedimiento de la in-

rarse segin F. Crowe y F,F, Nord, J. Org. Chem. 1950, 15,

loja nuam. 6 !

X en 1las condieip

neés indicadas mds arriba. _ .
Tas alaninas de férmula (TI1) o‘(IV) (R1 =Ho
Hal; R ; H) y las serinas de férmula (III) o (IV) (R1 = H
vgncién, ge pueden obtener como sigue:
- la 5 -(tienil-2)-alenina es un producto comer—
cial que puede prepararse segun K. Dittmer, W. Herz y J. S.
Chambers, J. Biol. Chem. 1946 166, 541; .
- la /3 (tienil-2-}serina pusde prepararse segtn
G. Weitnauer, Gazz. Chim, Ital. 1951, 81, 162;
- la /3—(cloroés-tienil-2)-alanina puede prepa-

688; _

- la /3-(cloro-5-tienil—2)—serina puede - preparar
se a partir del cloro-5-tienaldehido-2 adaptando para ello
el procedimiento de G. Weitnauer citado més arriba; crists
les blancos, punto de fu316n (descomposicién) 200-205¢2,
rendimiento 83%; o '

- 13./3 (tien11-3)-a1anina puede prepararse se-
gin J. Shapira, R. Shapira y K. Dlttmer, J. Am, Chen, Soc.,
1953, 75 3655;

' - la,f? (tienil-3)~serina puede prepararse a par
+ir del tienaldehido-3 adaptando para ello el procedimien- '
to de G. Weitnauer citado mds arridba. Clorhidrato: crista-
les blancos, p.f. = 2419, - ‘ -

' Los restantes derivados de férmula (III) y (IV)
se pueden preparar por uno de 1os>§rocedimientos antes ci-

tados.
Todas las serinas utilizadas posefan la configu-

(S
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—-racién treo y, por consiguiente, las tienopiridinas de £0r
mla (I) v (II) en las que'R2 = OH que se han derivado de
ellas han presentado la configuracién cis. _

Las sales de adicién con los 4cidos minerales
(clorhidrico, sulfdrico, etc.) u orgdnicos (maleico, ete...
pueden prepararse por procedimientos bien conocidos por
los especialistas. o

Los ejemplos no limitentes siguientes se dan a
titulo de ilustracién de la invencién:

Ejemplo 1 )
" Carboxi-6-hidroxi-T-tetrahidro-4,5,6,7-tieno-
~(3,2~¢)~piridina. o -

(Férmula IIa: R1 = H; R = OH; R3 = R4 = H).

Se agita a la temperatura zmbiente durante 72 ho|

2

ras, en stmésfera de nitrégeno, una solucién de 205 g (1

mol) de /Sv(tiénil-z)—serina en 1.200 cm3 de una solucién

co 0,5 N. E1 precipitado de color beige'claro’obtenido se
lava moderadamente con agua y se seca & vacio; punto de fu
sién, mayor gue 2602 (102,5 g). Se afiade al filtrado la
cantidad de lejia de sosa necesaria para neutralizar exac-

tamente todo el &cido sulfdirico utilizado en la reaccién.
co de agua y luego con etanol y éter. Se obiiene después

t0 esperado. Rendimiento global: T3%.
Ejemplo 2 N : 7 , 7
VCarboxi—6-tetrahidro-4,5,6,7—tieno-(3;2-c)piri@i
na. ' o ' L :

(Férmula IIa: B® = R® = R® = RY = H).

)

acuosa de formaldehido al 35% y 1.100 cmd de 4oido sulfuri]

El nuevo precipitad6 obtenido se filtra, se lava con un po

de secado a vacio una segunda porcidn (43,5_g) del produc~| -
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1a partir de ﬁ—(cloro—5-t1en11—2)-serlna. Cristales blan

=¢)-piridina. (Férmula Ila; R~ = Cl; R2 = R3 = R

Hoja nam. 8

Se obtiene segin el modo operatorio del ejemplo
1 a partir de §-(tienil-2)-alanina. Cristales blancos: p.
f. mayor que 2602 (H 0); rendimiento: 76%.
Ejemplo 3

Carboxi—s-cloro—2-hidroxi-7-tetrahidro—4,5,6,7—
~tieno-(3,2~c)=piridina. (Férmula IIa); Bt = Cl1; % = OH;
R = &t = m), '

Se - obtiene sogﬁn el rnodo operatorio del ejemplo

cos: p. f. mayor qug 2602; rendimiento, 43%.
Ejemplo 4 f . 7
Carboxi-6-cloro-2-tetrahidro~4,5,6,T-tieno-(3,2-
* Yom.
Obtenida segin el modo operatoric del ejemplo 1
a partir de S-(cloro-5-tienil-2)-slanina. Cristales blan-
¢os: p. £. mayor que 2602; rendimiento: 75%.
Ejemplo 5 - '
Cerboxi-5-hidroxi-A—tetrahidro-d, 5,6, T-tienom
-(2, 3-c)-piridlna. (Férmula Ia' R; = H; R2 = OH; R = gt
= H). -
' Obtenida segin el modo operatoric del ejemplo 1
a partlr de - (tien11—3)-serina. Cr:stales blancos: p. f.
mayor que 2602; rendimientos 7)%.
Ejemplo 6
Carboxi-5~tetrahidro-4,5,6, 7-tieno~(2,3-¢)-piri
dina. (Pérmula Te; RY = B> = &S = RY = H). '
Obtenida segin el modo operatorio del ejemplo 1
a partir de;ﬁ—(tienil—3)-alanina. Clorhidrato: cristales

blancos; p. f£. meyor que 2609, rendlmlent0° 87,
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12 ITb; R* = H; R2 = OH; B> = R

Hoja nim. 9

|_Ejemplo 7 ]
Bencil-5-benciloxicarbonil-6-hidroxi~7-tetrahi-

dro-4,5,6,7-tieno~(3,2-c)-piridina. (Férmula IIb; Rl = H;

R? = of; ®° = & 7
Se calienta a 80¢ durante 30 minutos una mezcla

de 20,5 g (0,103 moles) de carboxi~6-hidroxi-T-tetrahidro-

~4,5,6,7-tieno-(3,2~c)-piridina del ejemplo 1, 28,4 g

(0;206 moles) de carbonato de potasio y 200 mg de yoduro
3

= bencilo).

de potasio en 150 cm’ de dimetilformamida. Se afiaden 26,07
g (0,206 moles) de cloruro de bencilo y se agita a 1002C
.durante 4 horas.'Desﬁués de enfrier, se filtran lassles
minerales, se lava con etanol, se evepora a sequedad el
flltrado y se disuelve el residuc en éter, Lo fase orgéni—
ca se lave con agua, se seca sohre sulfato de sodio y se
evapora a sequedad. El aceite obtenido se transforme en

clorhidrato, que se recristaliza dos veces en etanol; cris

: téles bléneOS; p. £. 175-1852, rendimientos: 52%.

Ejemplo 8 5 7
o-Clorobenzoil~5-o-clorobenzoiloxicaerbonil-6-hi-

droxi-T-tetrahidro-4,5,6,7-tieno~(3,2-c)-piridina. (Férmu-
1 2 b e o-clorobencilo).
Obtenida segin un modo dperatofio anélogolal del

ejemplo 7. Clorhidrato: cristales blancos: p. . 160-1802

(isopropanol), rendimiento: 48,5%.

Ejemplo 9 )

- OJMetilbencil-é;o-metilbenciloxi-carbonil—G-hi—

droxi—%—tetrahidro-4,5,6,7—tieno-(3,2-c)—piri&ina. (P brmu~

la IIb; R* = H; R® = OH; B> = R' = o-metilbencilo).

_ . Obtenida segin un modo operatorio anélogo al del

ejemplo 7. Clrohidrato: cristales blancos: p. f. 180-1902
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~(1sopropanol—etanol), rendimiento: 48%,

Ejemplo 10

. Hidroxi—4—o-fiuoroienciloxicarbonil—ﬁ—o-fluoro-
'begcil-s-tetrahidrof4,5,6,7—tieno-(2,3—c)—piridiné. (Pérmyf
la' Th; RY = H; R? = OH; RS = RY = o-fluorcbencilo).

Obtenida segin un modp cperatorio andlogo al del
éjemplo 7 a partir. de hidroxi-~4-carboxi-S-tetrshidro-
4,5,6,7-tieno~(2,3-c)-piridina (ejemplo 5) y de clorurc de
o-fluorobencilo. Clorhidrato: cristales amarillo pdlido;
p.[f. 175¢ (etanol), rendimiento: 57%.'

B;emplo 1L ,
Hldroxi—4-benc1loxicarbon11~5-bencil—6~tetrahi—

dro-4,5,6, T-tleno=(2, 3-0)-piridina. (Férmula In; R = H;
R2 = OH; R3 = R4 bencilo).

Obtenida segun un modo operatorio anélogo al del
ejemplo 10. Clorhidrato: cristales blancos, p. f. 160-165Q

(etanol—éter dllsopropilico), rendimiento, 47%.

Ejemplo 12 - |
Bencil-5-benciloxicarbonil-6-tetrahidro-4,5,6,7~

~tieno-(3,2-c)~piridina. (Férmula IIb; Rl = R2 = H; R3 =

R4 ‘bencilo).

Obtenida segin un modo operatorio andlogo al del
ejemplB 7 a partir de carboxi-5-tetrahidro-4,5,6,7-tieno~
-(3,2-c)-piridina del ejemplo 2 y de cloruro de bencilo.
Clorhidrato: cristales blancos: p. £. 135-140¢ (isopropa-

nol), rendimientos 65%.

Ejemplo 13

o~Clorobencil-5~-o~clorobenciloxicarbonil-6-tetra
hidro-4,5,6,7~tieno-(3,2-c)~piridina, (Férmula IIb; rt =

2 4

R" = H; ® = Rr' = o-clorobencilo).
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- Obtenide segin un modo operatorio andlogo al del

ejemplo 12.!Clorhidrato: cristalés blences; p. £. 120-1309

(etanol-isopropanol), rendimiento: 20%.

Ejemplo 14 ’ o :
p-Metoxibencil-5-p-metoxibenciloxicarbonil-6-te~

trahidro-4,5,6,7-tieno—(3,2—0)—piridina. (Pérmula IIb; rt |

=R =0 B =R '

Obtenida seglin un modo operatorio andlogo al del

= p-metoxibencilo).

ejemplo 12, Base: cristales blancos; p. f. = T2t (isopropa
nol), rendimiento: 314,
Ejemplo 15 '

p-Nitrobencil-5-p-nitrobenciloxicarbonil-6-tetra]

hidro-4, 5,6, 7-bieno( 3,2-c)-piridine. (Péraula ITb; R =

R? = #; B = R* = p-nitrobencilo). |
' Obtenida segin wn modo operstorio andlogo al del
ejemplo 12, Base: cristales de color beige: p. f. 122t

(acetonitrilo), rendimiento: 51, 5%.

Ejemplo 16
_o—Cianobencil—5—o-cianobenciloxicarbonil-6-tetpg
hiaro—4,5,6,7—tieno—(3,2—c)-piridina. (Férmula IIb; Rt =

'Rz = H; R3 = R4 = o-cianobencilo).

Obtenida segin wn modo operatorio andlogo sl del
ejemplo 12. Base: cristales blancos: p. £. 1072 (isopropa-
nol-acetonitrilo), rendimiento:44%. )
Ejemplo 17 X .
| (Trimetoxin3, 4, 5-bencil)=5=( trimetoxi-3, 4, 5-ben-
cil-oxicarbonil-6-tetrahidro~4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridi-
na. (Pérawla ITb; R™ = R® = H; B> = R*

—beneilo).

= trimetoxi~3,4,5-

Obtenida segin un mpdo operatorio andlogo al del
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. ejemplo 12, Clorhidrato: cristales blancos: p. f. =
. 150-1702 (etanol), rendimiento: 12%,

Ejemplo 18
Butil—5-butoxicarbonil-6-tefrahidro-4,5,6,7-tie-
no-(3, 2-c)-p1r1d1na. (Pérmula IIb; R; = R2 = H; R =gt =
butilo). 7 '
Obtenida seglin un modo operatorio asndlogo al del
ejemplo 12, Clorhidrato: eristales blancos: p. £. 1412
(isopropanol-éter diisoprépilico), rendimiento: 467,
Ejemplo 19 :
Penetil-5-fenetiloxicarbonil-6~tetrahidro-4,5, -
6, T~tieno~(3,2~c¢)=piridina. (Férmula IIb; &l = R = H; B3
=Rt = fenetilo). - :
| Obtenida segin un modo operatorio andlogo al dell
ejemplo 12, Oxaleto: cristales blencos: p. f, 1602 (eta-

nol), rendimiento: 17%.

Ejemplo 20 . )
) Bencilokicarbonil—S—benvil;G-tetrahidro—4,5,6,7—
-tleno-(2 3-c)-p1r1d1na. (Fdrmula Ib; Rl = R2 = H; R3 =gt

bencilo) :
Obtenida segin un modo operatoric andlogo al del]
ejenplo 7 a partir de carboxi-5-~tetrahidro-4,5,6,7-tieno-
~(2, 346)-piridina (ejemplo 6) y de cloruro de benecilo.
Clorhidrato: cristales amarillo pdlido: p. f. 135-1409

- (isopropanol), rendimiento: 53%.

Ejemplo 21

7 0loro-2-bencil-5-benciloxicarbonil-6~tetrahidro
-4,5,6,T-tieno-(3,2-c)~piridina. (Férmula IIb; El C1; R2
= H; i R veneilo).,

Obtenida seglin wn modo operatorio andlogo él del
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e jemplo 7 a partir de cloro-2-carboxi-6-tetrahidro-4,5,6,-
7-tieno-(3,2-¢)-piridina (ejemplo 4) y de cloruro de benci
lo. Clorhidrato: cristales de color beige: p. £. 140-1602,
rendimiento: 56%. -
Ejemplo 22

Bencil—5-carboxi—6-tetrahidfo-4,5,6,7—tieno—
—(3,2—0)—piridiha. (Férmula IXc; gl = 8% = H; RS = benci~-
10; 8 = B). R |

Se calienta a reflujo durante 2 horas una solu-
cién de 8 g (0,02 moles) de clorhidrato de bencil-5-ben-
ciloxicarbonil-6-tetrahidro-4,5,6, T-tieno~(3,2-c)-piridina
del ejemplo 12 y 7 cm® de lejfa de sosa (4 ='1,38) en 70
cm3 de etanol. El precipitado oblenido se disuelve por adi
cién de 4cido aoético-glacial. Después de evapofar a seque
dad, el residuo se toma de nuevo con cloruro de metileno y
agua, La fase orgéﬁica se lava con agua, 86 seca sobre sul
fato de sodio y so evapors a seqﬁédad. Bl residuo se re-
cristaliza dos veces en dimetilformémida: cristales blan-
cos: p. f. 2302, rendimiento: 69,5%.
Ej‘emplo 23 . o .
o—Clorobencil-5—carboii—6—tetrahidro-4,5,6,7—tig
no~(3,2~c)-piridina, (FPérmula Ilc; Rl = Rz = H; R3 = o~-clo
robencilo; RT = H). o -

Cbtenida segin un modo'aperatorio andlogo al del
ejemplo 22. Clorhidrato: geristales blancos: p. f. 175-1802
(etanol), rendimiento: 55,5%. ' o ’

Bijemplo 24

($rimetoxi-3,4,5-bencil)-5-carhoxi-6-tetrahidro—

-1!5,6;7—tieno-(3,2-c)—piridina. (Férmuls IIcs R1 = R2 =

H; R3 = trimetoxi-3,4,5~bencilo; R4 = H).
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Ejemplo 26 _
. Bencil-5-carboxi-6-¢loro-2~tetrahidro-4,5,6,7-
~tieno-(3,2-c)-piridina. (Férmula IIc; R = Cl; R = H; RO

Hoja nam. 14-

Obtenida por un medo operatorio andlogo al del
ejemplo 22, Base: cristales de co}br beiges p. f£. 1992
(isopropanol-éter diisopropilico), rendimiento: 57%.
Ejemplo 25

! Metil-5~carboxi-6-tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(3,2-

~c)-piridina. (Pérmula IIc; R* = R® = H; B3 = metilo; RY =
H).

Obtenida por un modo operatorio andlogo al del
ejemplo 22. Clorhidrato: ¢ristales blancos: p. f£. 180-2002|

repdimiento: T9%.

= bencilo; R4 = H). ,

Obtenida por un modo operatorio andlogo-al del
ejemplo 22, Base: cristales de color beige: p. f. 2052,
rendimientos 45%.

Ejemplo 27 ,
Cloro-2=-bencil~5-etoxicarbonil-6-tetrahidro-4,5,

6, T-tieno—(3,2-c)-piridina. (Pérmula IId; R® = C1; R> = H;
R3 = bencilo; R4 = etilo). '
Se hace borbotear una ligera corriente de cloru-

ro de ﬁidrdgeno en una solucién calentada a reflujo de 450
mg (1,46 milimoles) de cloro-2-bencil~5-carboxi-6-tetrahi-
dro-4,5,6,7-tieno=(3,2=-c)~piridina del ejemplo 26 en 5 on’
de etanol absoluto., Al cabo de 90 minutos de calentamien~-
t0, se disuelve el precipitado obtenido por adicién de
agua, se alcaliniza con amoniaco y se extrae con &ter. Los
extractos etéreos se lavan con agua, Se secan sobre sulfa-
to de sodio y se evaporan a sequedad. E1l aceite obtenido
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- se transforma en clorhidrato que se recristaliza en isopro
panol: cristales de color beige, p. f. 130;1409; rendimien
to: 46%. '
Ejemplo 28

Metil-5-etoxicarbonil-6-tetrahidro-4,5,6, 7T-tieno
~-(3,2-¢)~piridina. (Férmula IId; Rl = H; R2 = H; R = meti
1o; RY = etilo). | 3 :

Obtenida por un modo operatorio andlogo sl del
ejemplo 27 a partir de metil-5-carboxi-6-tetrahidro-4,5,6,
7-tieno-(3,2~c)~piridina del ejemplo 25,

- Base: aceite amarillo pélido;,p. eb.l = 1052,
rendimiento 15%.
Ejemplo 29 '
Cloro-2-metoxicarbonil-S-tetrahidro-4,5,6, T-tie—
no-(3,2-c)-piridina, (Férmula IIe; Y =0l; RP=H; RO = |
H; RY = metilo). ' '

Se hace borbotear una ligera corriente de gas
clorhidrico en una suspensién calentada a reflujo de 4,5 g
de cloro-2-carboxi-6-tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(3,2~c)-piri
dina en 56 cm3 de metanol., Después de una hora de calenta-
miénto, gse elimina un ligero precipitado por filtracibn y
se evapora el filtrado & gequedad. El residuo propoxrcidna,
después de recristalizacién en isopropanol, cristales de
color blanco'sucio; p. £f. pastoso 190-2002, rendimiento:
52%. ' '

Ejemplo 30
Cloro-2-o-clorobencil-5-metoxicarbonil~6~tetrahi
dro-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridina. (Férmula IId; Rt = C1;

R% = H; R = o-clorobencilo; gt = metilo),

Se calienta a 100¢ durante 21 horas una mezcla
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| de 2,1 g (7,86 milimoles) de clorhidreto de cloro-2-metoxi
carbonil-6-tetrahidro-4,5,6,7-tieno=(3,2~c)~piridina del
ejemplo 29, 1,27 g (7,86 milimoles) de cloruro de o-cloro-
beneilo y 1,1 g (7,86_milimoles) de- carbonato de potasio
en 20'cm3 de dimetilformamida, Después de enfriar, se fil-
tran las sales minerales, se lava con eténol, se eVapora 8
sequedad el filtrado y se disuelve el residuc en éter, La
fase orginica.se lava coh agua, se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora a sequedad. El acelte residual se trang
forma en clorhidrato cuys recristalizacién en una mezcla
isopropanol-éter diiéoPropilico proporciona cristales blan
cos; p. f£. 125-1302, rendimiento 30%. '

Tos resultados de los ensayos farmacoldgicos y
toxicolégicos que se presentan a continuacién poﬁen de nma-
nifiesto las propiedades de los derivados preperados segin
la invencién, en particular una escasa toxicidad y una to-
lerancia excelente asl como actividades inhibidora de la
agregacibén plaque%aria, enti-sedivento y antitrombdtica.
I.- Estudio toxicolégico ‘

Los compuestos de la invencidén gozsn de una exce

lente tolerancia y de una escasa toxicidad. Asi, la dosis
letal media durante 24 horas por kg de peso del animal, de
terminada en el ratén segin el método de Miller y Tainter,
por via oral, es superior a 350 mg para todos los deriva-

dos.
Segin el mismo método y por via intravenosa, la

' dosis letal media durante 24 horas'por kg de peso del ani-

mal es, por ejemplo, de 118 mg pare el derivado del ejem-
plo 1, de 235 mg pera el derivado del ejemplo 2, de 180 mg
para el derivado del ejemplo 23 y de 325 mg para el deriva
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.do del ejemplo 25.

) Adends, los ensayos efectuados sobre la toxici-
dad aguda, crdénica, sub-crénica ¥ retardada, en el caso de
diyersas especies animales, no han evidenciado ninguna
reéccién local o general, ningune perturbacién en los con-
troles bioldgicos efectuadOS'regularmenté, ninguns anomg-
1{a en los exémenes'microscépic6s y macroscépicos en los
animales gsacrificados y sometidos a-ia autopsia al final
de la experimentacién.

II.- Estudio farmacoldgico

12) ‘Accidn inhibidora de la agregacién plagueta-

ria

En ratas de la cepa Wister, se efectia una ex~
treccibén de sangre en la.vena yugular. A partir de esta
sangre citratada y despuds de centrifugacién, se reconsti-
tuye un plasma que contiene 600.000 + 20.000 plaquetas por
mm3, Que servird en todas las medidas de agregacidn.

a) Medida de la agregacién plaguetaria producida

por el ADP
' Se ponen 0,4 ml de plasma en un tubo siliconado

provisto de una barra imantada y siliconada agimismo, E1
tubo se introduce en un agregbémetro conectado a un aparato '
que permite registrar las variaciones de densidad 6ptica.
Cuendo la transmisidén de la luz ha alcanzado un valor esta
ble, se introducen en el ?ubo 0,5 ml1 de uwna solucibén que
contiene 10 micromoles de ADP (adenosin~difosfato).

La agregacién de las plaquetas provoca entonces
un aumento de la transmisién luminosa seguida de una dismi

nucién consecutiva a la fase de desagregacidn.

Ia variacién méxime de densided éptica asi deter
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|_minada caracteriza la intensidad de la agregaciédn.

b) Medida de la agregacién plaguetaria producida

por el coldgeno

) Ia solueidn de ADP se reemplaza por una solucidn
/ ;o
de .coldgeno (extracto de tendones de bovinos).

¢) Resultados

Se utilizan diferentes lotes de 20 ratas, reci-
biendo cada lote un derivado a ensayar por via oral, a la
dosis de 100 mg/kg. Los r¢sultados méé significativos obtg)
nigos, en el curso de estos dos ensayos, se registran en
la Tabla I siguiente, que indica el porcentaje de inhibi-

cién de la agregacién plaguetaria obtenido, con relacidén |
2l testigo, 3 horas después del tpa%amiénto.

TABIA I
Tratamiento | - Porcentaje de inhibicién
Derivado del ejemplo:. A.D.P, Colédgeno
1 63,8 95,8
4 63,1 91,3
5 52)3 90’5
8 61,8 90, 4
10 ' 62,2 92,1
11 60,5 91,6
12 , 61,6 90,8
13 , 64,4 96,1
17 : 61,2 92,0
20 60,4 91,5
23 - 63,9 95,2
25 . 61,6 92,4
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Tratamiento ' - Porcentaje de inhibicién
Derivado del ejemplo: : A.D.P, Colégeno
28 , 60,8 90,2
29 d . : ' 62,7 92,7
30 SR 62,4 93,0

20) Actividad snti-sedimento

Esta actividad se ha estudiado in yitro e in vi-
vo en lg rafa.

1.~ Estudio in vitro

Glébulos de rata lavados tres veces se diluyen g
1/250 en suero fisiolégico. En cade uno de 5-tubos se po-
nen 0,6 ml de esta suspensién y O,E‘ml de suero fisiolégi-
co. Cada tubo recibirad a'continuacién respectivamente una
cantidad de 0 - 25 - 50 - 100 y 200 microgramos del derival
do a ensayar contenido en 0,2 nml de solucién. Después de
una incubacién de una hora a 379, 'se afiaden 0,2 ml de soly
cién de 125 microgramos/ml de sulfato de protamina, segui-
da de una nueva incubacién de media hora a 3T72. Los glébu-

1los de cada tubo se examinan a continuacién con la célula

de Mallases y se observa el porcentaje de glébulos libres

y el de los montones formados por 2, 3, 4, 5, etc., glébu-
los. Los resultadog'de este tratamiento "preventivo" figu-
ren en la Tabla II. ' B

Este ensayo pone de manifiesto la actividad an-
ti-sedimento de los derivados de la invencién.

"La experiencia se ha repetido segin un formula—.
rio "curativo"; los glébulos rojos se pusieron en contacto
primeramente con el sulfato de protamina, ¥y después, luego
de una incubacién de media hora, se afiadieron 0,2 ml que
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|_contenfan 25 microgramos del derivado a ensayar, operacién
que fue seghida de una nueva incubacidn de una hora a 372,
Se han obtenido los resultados siguientes, consigndndose
el porcentaje de los aglomerados en funcién de su talla,
en la Tabla III, '

Se puede pues, concluir, con una élta significa-
cién de la diferencia entre los valores encontrados para
los glébulos libres del ensayo testigo y el efectuado con

los derivados segun la invencidn,
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.2 ,~ Egtudio in vivo

Ratas Wistar de 200 a 300 g se anestesian con
pentobarbital (2,5 mg/kg, intraperitoneal). Después de la-
parotomia central, se extrae un asa intestinal con su me-
segterio v se pone en une solucién de Ringer a 372, conte-
nida en una caja de Petri sbierta sobre un microscopio in-
vertido (25 x 10). El examen de las arterias mesentéricas
permite constatar wna circulacién normal. Después de la ad
ministracién de 25 mg/kg de sulfato de protamina por inyec
cién directa en la vena yugular, se deposita un sedimento
con estasis en varias arteriolas.

0,2 ml de una solucibén que contiene, 0 bien 1
mg/ml, o bien 0,1 mg/ml del derivado a ensayar, se inyec-
tan luego en la vena yugular. Los testigos reciben dnica-
mente 0,2 ml de suero fisiolégico. '

Los resultados medios observados sobre 10 anima-
les fueron los siguientes: . !

Al inyectar 1 mg/ml de derivado a ensayar se observa:

- Una desapericién de 4-8 minutos del sedimento
pﬁntiforme con reapéricién de una circulacidén normal del
flujo plasmdtico parietal y del flujo globular axial,

_ - Ia persistencia.de las imégenes del sedimento
puntiforme en los téstigos.

Al inyecter 0,1 mg/ml del derivado a ensayar, se observar

- La desaparicién en los mismos limites de tiem~
porde las imdgenes puntiformes; no obstante, la corriente
normal se restablece menos rédpidamente.

- La persistencia del sedimento en los testigos.

Se observa, por tanto, que los derivados de la '

invenci6n estdn dotados de una fuerte actividad anti-sedi-
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_mento, tanto si los ensayos se praciican in vitro como si
se practican in vivo, .
32) Propiedades snti-trombdéticas

' La +técnica utilizada estd basada en la descrita
poé Friedmen (Amer, J. Med. Sci. 253, 83, 1967). Después
de anestesia con éter y laparotomia mediana de retas hem~
bra de la cepa Wistar que pesan'entre 200 y 300 g, se dsja
al descubierto la vena cava.inferior. Una espirsl metédlica
aguzada, de 1,8 cm de longitud, se introduce en la luz del
vaFo al nivel de la bifurcacidn renal y se "enrosca" hacia
las venas ilfacas; 5 horas mds tarde, el animal se aneste-

“sia de nuevo con éter. Se liga la vena cava inferior aguas
arriba y aguas abajo de ;a espiral, asi como las colatera-
les cémprendidas entre egtas dos ligaduras. La espiral con
el trombo que la misma retiene, se extrae después.de abrir
cuidadosamente la pared de la vena cava en toda la longi-
tud interesada; aquélla se seca a pontinuacién por tampona
nientos repetidos‘sobfe papel de filtro y se pesa una pri-
nera vez. Inmediatamente después, esta espiral se desemba-
raza de su trombo en un bafio de suero fisiolégico, y & con
tinuacién se seca y se pesa de nuevo. La diferencia de pe-
so da el peso del trombo, El examen histolégico de estos
trombdé ha revelado que se trataba de trombos blancos.

Diferentes lotes de 10 ratas de tratan, cada uno
por intubacién gdstrica con uno de los derivados a ensayar
48 horas, 24 horas y 2 horas antes de la implantacién de
la espiral metdlica. Lasg extraccionés han sido efectuadas
5 horas después de esta implantacién.

Se han practicado ensayos idénticos con el dipi-

ridemol’ y el 4cido ecetilsalicilico. Los resultados se re—|
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-cogen en la Tabla IV; se comprueba que el dipiridambl estéd
desprovisto;de actividad, y que el 4cido acetilsalicilico
es poco activo, mientras gue los derivados de la invencidn

producen un efecto anti-trombético importante.

TABLA IV
Producto administrado  Dosis o000 Peso
corporal del trombo

testigo - 248 g 3,75 mg + 0,20
derivado del ejemplo 1 200 mg/kg 237 g 1,95 mg & 0,13
derivado del ejemplo 6 200 mg/kg 245 g 1,85 mg L 0,12
derivaao del ejemplo 15 200 mg/kg 243 g 1,89 mg & 0,14
derivado del ejemplo 22 200 mg/kg 250 g 1,82 mg £ 0,12
derivado ‘del ejemplo 24 200 mg/kg 245 g 1,88 mg + 0,13
derivado del ejemplo 27 200 mg/kg 242 g 1,95 mg + 0,14
dipiridemol ) 200 mg/kg 248 g 3,75 mg £ 0,32
dcido acetilsalicilico 200 mg/kg 243 g 3,13 mg L+ 0,24

_ Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la
buena tolerancia y las interesantes propiedades inhibido-
ras de la agregacién ﬁlaquetaria, anti—sedimento'y anti-
~trombbética de los compuestos preparados ségﬁn la inven-
cién que los hacen muy utiles en medicina humana ¥y veteri-
naria. 7

Estos compuestos pueden presen?arse, para la ad-
ministracién oral, en fofha de comprimidos, comprimidos
grageificados, ecdpsulas, gotas y jarabe. Dichos compuestos
se pueden presentar también, para la administracidén por
via rectal, en forma de éupositbrios ¥ para la administra;

cién parenteral en forma de solucién inyectable.
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- Cada dosis unitaria contiene ventajosamente de
0,010 a 0,300 g de principio activo, pudiends variar las
dosis administrables diariamente desde 0,010 g a 0,900 g
de/prinoipio.activo segin la edad del paciente y la afec-
cién de gque se trate. '
Se darén a continuacién, a titulo de ejemplos no
limitentes, algunas formulaciones farmacéuticas,
1.~ Comprimidos
derivado N2 1 0,125 g
i - _excipiente: Aerosil esténdar,
‘2lmidén de maiz, lactosa, tal
co. '
2.~ Comprimidos grageificados’
derivado N2 5 0,100 g
excipiente: 4cido silicico, fécula, Aerosil,

azdcar, lactosa, talco, estearato de magnesio, caolin, go-

ma laca, goma tragacanto, colofonia, almidén, 6xido de ti-

tanio.
3.~ Cépsulas .
~ derivado N2 10 0,125 g
excipiente: talco, lactosa, Aerosil,
4.~ Ampollas inyectables
derivado No 18 0,075 g
excipiente: disolvente isoténico, cantidad
suficiente para ' . 3 ml

5.~ Supositoriocs _
 derivado N2 27 : 0,100 g _
excipiente: triglicéridos semi-sintéticos.

Los estudios toxicolégico y farmacolégico que

acaban de presentarse han puesto de manifiesto la buena tof .
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. lerancia de los’derivados preparados segin la invencién
asi como sus actividades inhibidora de la agregacién pla-
quetaria, anti-sedimento y anti-trombdtica.

Dichos ‘derivados pueden, por consiguiente, ser
administrados con ventaja, a titulo preventivo o curativo,
en el tratamiento de las enfermedades que provocan una mo-
- dificacién patolégica de la agregacién plaquetaria, tales

comno las enfermedades trombo-embdélicas.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

“te de Invencidn en Espefia, por VEINIE afios, son los que se

recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Un procedimiento de preparacidén de deriva-

dos de tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(2,3-c)- y -(3,2-c)-piridi

nas de férmulas: v

en las cuales: Rl representa hidrégeno o wn hallgeno, espe
cialmente el clofo; R2 representa hidrdgeno o un grupo hi-
droxi; R3 y R4, que pueden ser idénticos o diferontes, re-
presentan cada uno hidrégeno o un radical alcohilo de la
6 4dtomos de carbono o fenil-alcchilo que tiene de 1 a 6
4tomos de carbono en el grupo alcohile y sustituido even-
tusimente en el micleo fenilo por al menos un &tomo de ha-
16geno o un grupo alcohilo de 1 & 6 &tomos de carbono, al-
coxi de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxi, nitro, ciano o
trifluorometilo; y de sus sales de adicibén con &cidos, ca-
racterizado por el hecho de gue: a) se-condensa con formal
dehido en solucién acuosa, en presencia de un 4cido mine-

ral fuerte, un compuesto de férmula
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COOH - - Ny

A‘ / ) ..o' . ]Q r
R17 S NH, S \“' coeH

() R (Iv)

en las cuales R:L N R2 tienen los significados dedos a pro-

pbsito de las férmulas (I) y (II), obteniéndose as{ un de-
f -

rivado de férmula

B2

/H:_;j,/i\7,0093.u - | ./ﬁj“:ﬂ’/\\mii

S 0 , : '

R S’J\N/“H . pY s \\gjcom{
(1a) L (IIa) |

en las cuales R3 = R4 = H; D) evenﬁualmen’ce, se hace rezc-

cionar el derivado de férmula (Ia) o (IIa) con wn halogenu
ro de férmula R3X en la cual R3 es tal como se ha definido
para las férmulas (I) y (II), a excepcidn del hidrégeno, y

X es wn halbgeno, obteniéndose esi wn derivedo de férmula

SN
SN
) R 7 S '\J-
R ) iy “CcooR

() . . _ixzb)
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3. R47& H; c) eventualmente, se someten 2

_en las cuales R
hidrélisis los derivados de férmula (Ib) o (IIb), obtenién

dose asi un der:.vado de férmula

) '. i ._R.}..
| A

. .

° R1J\S/ \{Lcooy.:

L - R

(ifc)—" | e | " (1Te)

4

en las cuales R3q£:H y R' = H, y d) eventuzlmente, se este

rifican los derivados de férmula (Ic) o (IIc) por medio de
un alcohol de férmuls R4OH en la cual R4 tiene la defini-
cién dada para las férmulas (I) y (II) a excepcibn del hi-

drégeno, obteniéndose asi un derivado de férmula -

R2

e l\r coor” '
T :

R N8 NNR3

“en las cuales RO =& gt £ 1,

_ 28,- Un procedimiento segtn le reivindicacién
18, caracterizado por el hecho de que se esterilicen los
derivados de férmula (Ia) o (Ib) obtenidos en 1a etapa a)

con el alcochol R4OH precitado, obteniéndose asi derivados
de férmula
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-

NEORE (Ize)

en las cuales R3

=Hy R4a£=H, ¥y, eventualmente, se hace .
reaccionar el derivado de férmula (Ie) o (IIe) con el halo
genuro de férmula R3X precitado, obteniéndose asi los deri
vados de férmula (Id) o (IId).

38,~ Un procedimiento segin la reivindicaciédn
18, caracterizado por el'hecho de que se efectia la etapa
a) a una temperatura comprendida entre la-temperatura am-
biente y 502C aproximadamente, siendo partipuiarmente el
dcido mineral el dcido clorhidrice ¢ el 4dcido sulftrico.

8,~ Un procedimiento éeg&n la reivindicacidn
le, caracterizado por el heche de que se efectla la reac~
cién de la etapa b) en un disolvente orgénicc inerte en
presencia de wn agente de fijacién de écido,-a una ‘tempera
tura comprendida entre 602C y la temperatura de ebullicidn
~del disolvente. - : ,

58,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
28, caracterigzado por el gecho de que la hidrélisis de la
‘etapa ¢) es wna hidrélisié alcalina efectuada por medio de
un hidréxido de metal alcalirno en un disolvente alcanélico.

62,.- Un procedimiento segin la reivindicacién.1§

6 28, caracterizado por el hecho de que la etapa de esteri

ficacidén se efeciia en presencia de clorurc de hidrdgeno




10

15

20

25

17127

FCM

ojr niun. 32

|_gaseo0so, :
78,~ Un procedimiento de preparacién de deriva-
dos de tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(2,3-¢)- y -(3,2-¢)-piri-
dinas. ' " ,
/ 'Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
' Eota Memoria consta de treinta y dos hojas escri
tas a miquina por una sola cara. '
Medrid, 02.E1378
' P.A.

Alberto

Por Poder,
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