MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA NoEh Al
Registro de la Propiedad Industrial ES 8 (4 é é‘ é’ X Z

@ FECHA O€ PRESENTAGION

Concedido el Registro de acuerdo

eon los dntos que figuran en la pres -
- sente descripclon y segin el cone

tenido de la Memoria acjunta.

PATENTE DE INVENCION

@ PRIORIDADES:
@Nunl:no @ FECHA @ PAIS
1489/77 8.2.77 SUIZA
3423/77 18.3.77 SUIZA
3424/77 18.3.77 SUIZA
@FECHA DE PUBLICIDAD @CLAIIFICACION INTERNACIONAL PA‘\’tN'l't DE LA QUE ES DIVISIONARIA

CO7D

@'I’ITULO DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO INDENO
/" 2,1~b_/ TIOFEN-2-0XAMICO.

@ SOUCITANTE (5)

SANDOZ, A.G.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Basilea, Suiza.

@ INVENTOR (e8)

Dr. Jean-Michel Bastian

@ TITULAR (£8}

@ REPRESENTANTE

D. JOSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO Y POMBO.

UNE A-4  MOD. 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



100-4738
2

La presente invencidn se relaciona con nue- -

vos compuestos de férmula I,

R
Rl 6
(CH) S . -NH-CO-COOR,
Ry \
(CHz)m ’ R5 . I
R N
3
en donde
n esOoun nimero e'.rero de 1 a 4,
5 m es 0 o un ndmero entero de 1 a 4,

la suma de n + m debiendo ser a 1o menos 1l y pu-
- diendo ser a lo mds 4,

R es hidrdgeno, haldgeno con mimeroc atémico de 9 a

._l

35, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o alcoxi
10. de 1 a 4 dtomos de carbono, )
R es hidrdgeno, alqﬁilo de lad4d étSmos de carbeno
o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
R es hidrdégeno, alguilo de 1 a 4 dtomos de carbono

o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,

15 con la condicidn de que a lo mds uno de los

“ e

vme rymREEe h m e
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substituyentes Rl' R2 y R3 puedé'significh un

grupo alquilo o alcoxi ramificado,

es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

R es nitrilo o carbamoilo y también pug@e significar
carboxi cuando R, es hidrdégeno, y también puede
significar un grupo -COOR7, en donde R7 es alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, cuando R, €s alguilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, vy

R es hidrdgeno, y cuando n es 2 y m es O, entonces
uno de los dos simbolos Re también puede signifi-
car alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

y sus sales.

Es preferible que n signifique 1, 2 6 3,
especialmente 1; m significa preferentemente 0. Los
compuestos particularmenté preferidos son aquellos en
dondenesly mes O.

Cuando R;, R, y/o R, significan los grupos
alquilo o alcoxi previamente definidos, entonces éstos
contienen preferentemente 1 é 2 dtomos de carbono y
significan especialmente metilo o metoxi. Cuando el
substituyente Rl es el halégéno antes definido, enton-
ces éste preferentemente es cloro.

‘ significan preferentemente



hidrégeno o el grupo metoxi.

Rs significa preferentemente un grupo

nitrilo o carbamoilo,

Cuando RG significa un grupo alquilo antes

5 definido, entonces éste preferentemente es metilo. 7

.
DRI Y

La presente invencidn proporciona un proce~

-

- o

dimiento para la produccidén de los nuevos compuestos -

de férmula I y sus sales, caracterizado porgue

a) se producen compuestos de férmula Ia,

R
Ry | I
(CH) < S+~ NH-CO-COOR,
R, LI .:
(CH,) £ 5 .
R3 a
10 en donde n, m, Ry, Ry, R3 Yy R6 tienen los signifi-

cados previamente indicados,

Ri es alquilo de 1 a 4 dtomos de car-

bono
Y Ré es el grupo nitrilo o carbamoilo,
15 o el grupo -COOR7 antes definido,

mediante introduccidn del grupo —CO—COORZ en com-

puestos de fdérmula II,



T, ‘
en donde n, m, Rl, Rz. R3, R6 Yy R5 tienen los

significados previamente indicados., o

b) se producen compuestos de férmula Ib,

Re

(i:V I S NH-CO-COOH
(CH R5

2)m

en donde n, m, R ,'Rz, R3 b R6 tienen los signifi-

1
5 cados previamente indicados,
y RéI es el grupo nitrilo, carbamoilo o
carboxi,
mediante hidrdlisis de compuestos de férmula Ia,
Y. si se desea, se convierten los compuestos de férmula

10 I resultantes en sus sales.

La produccidén de compuestos de férmula Ia
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de acuerdo con el procedimiento a) puéde llevarse a
cabo de acuerdo con métodos de por si conocidos para la
acilacidn de aminas. Pueden emplearse los agentes de
acilacidn usuales, como por ejemplo cloruros o bromuros
de dcidos de férmula III,

Ho-co-cooni III,

en donde Ri tiene el significado previamente indicado.
La reaccidn puede llevarse a cabo en un disolvente
orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la re-
accidn, convenientemente en presencia de un agente liga-
dor de dcidos.

El procedimiento b) de la invencidén puede
llevarse a cabo de acuerdo con los métodos usuales para
la escisidn de ésteres. Cuando rE

5

-COOR., entonces éste se hidroliza simultdneamente a un

significa un grupo

grupo carboxi. Cuando Rg significa un grupo nitrilo o

carbamoilo, entonces es conveniente efectuar la reaccidn

bajo condiciones de hidrdlisis suaves, de modo que este

"éfﬁpo"Ri no sea atacado. . - La hidrélisis se efectda,

por ejemplo, en presencia de por lo menos cantidades
equivalentes de una base, por ejemplo de un hidrdéxido

de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.
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Los compuestos de f£érmula I resultantes
pueden aislarse de la mezcla de la reaccién y purificar-
se en forma de por si conocida. Los compuestos de
férmula I pueden convertirse en sus sales en forma de
por si conocida y viceversa. Cuando Rs significa el
grupo carboxi y/o R, significahhidrégeno, entonces
los compuestos pueden formar sales con bases fuertes,
por ejemplo con hidrdxidos de metal alcalino o con ba-
ses orgdnicas , por ejemplo trietilamina, ciclohexil-
amina, etc.

Los compuestos de partida de £érmula II son

conocidos o pueden ser obtenidos condensando en forma

de por si conocida compuestos de fdérmula IV,

R ‘I‘e

(CH)n
(CHZ) T
. IV

en donde n, m, Rl' Rz’ R3 Yy RG tienen los siénificados
’ previamente indicédés,

con compuestos de férmula V,
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I
CHZ-RS

CN v

en donde Ré tiene el significado previamente indicado,
¥y reaccionando los compuestos.resultantes con azufre.

En cuanto no se describa particularmente
la produccidn de los compuestos de partida, éstos son
conocidos o pueden ser producidos de acuerdo con méto-
dos de por si conocidos o en forma andloga a los proce-
dimientos aqui descritos o a procedimientos de por si
conocidos.

Los compuestos de f£érmula I y sus sales
fisiolégicamenté tolerables exhiben propiedades farmaco-
1légicas interesantes y, por lo tanto, pueden ser usados
como medicamentos.

Los compuestos exhiben particularmente un
efecto similar al cromoglicato disdédico (CGDS) y, por
lo tanto, pueden ser empleados para la profilaxis y
terapia del asma alérgica y del asma causada éor el es-
fuerzo, como también para la profilaxis de afecciones
alérgicas.

Los compuestos de £8rmula I y sus sales

de adicidén de 4cido, fisioldgicamente tolerables,



pueden estar comprendidos junto con los ad&uvantes
farmacéuticos usuales en preparaciones galénicas% por
ejemplo tabletas, cdpsulas, soluciones o pulverizacio-
nes. Estas preparaciones galénicas pueden ser produci-
das de acuerdo con métodos de por si conocidos.

En los ejemplos no limitativos siguientes
todas las temperaturas estdn indicadas en grados Cel-~

sius.
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EJEMPLO l: .Ester metilico del dcido 3-ciano-8H-

indeno[2,1-bltiofen-2-oxdmico

[procedimiento a)]

Una solucién de 6,4 g de cloruro de éster
metilico dél dcido oxdlico en 40 cc de cloruro de meti-
leno anhidro se afiade a 5%, por gotas, a una solucién
de 10,0 g de nitrilo de cido 2-amino-8H~indeno[2,1-b]-
tiofen-3-carboxilico y 7,6 g de piridina en 150 cc de
‘eloruro de metileno anhidro. La mezcla de la reaccidn
se agita a temperatura ambiente durante 7 horas, se di-
luye con cloruro de metileno y se vierte sobre agua.

La solucidén orgdnica se separa, la fase acuosa se ex-

trae adicionalmente con cloruro de metileno y las solu-

ciones orgdnicas combinadas se lavan con agua hasta

‘que queden neutralizadas. Despuéds de secar sobre sul-

fato de magnesio, el disolvente se separa mediante eva-
poracidn y el compuesto del titulo, obtenido como resi-

duo cristalino, se lava con éter. P.F.: 223-225°,

Los compuestos de férmula Ia siguientes
también pueden obtenerse en forma andloga a la descrita
en el ejemplo 1 mediante introduccidn del grupo

-OO-COORi en los compuestos de férmula II correspondien-—

tes:
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frg nim| R | R | Ry | K| K |R | p.F.
2 210 I H H "‘CH3 -ON H 191-192°
3 |20 |7, | H H wol o by bar-243°
4 |20 |e-ocHy |7ooay [sccuy | v | " | m por-202°
5 [1fo] = H Ho | -cn |<com| 1 peo-270°
6 lol1]| = u H " lew | B pas-247°
7 o2 |7ocu, | = H wo o | m b3o-2320
g8 lol2] = u H w |« g |os-210°
o lo|s| = u 1 w | » |u heo-162°
10 310 H H H " " H 159-160°¢
n |1)2] = H H ol lm hse-101°
12 {1l2| = " H o |-cpH, oo, | 1 [o2s-227°
13 [20] = H B | | -ov |s-cufors-auee

EJBMPLO 14: Acido 3-~ciano-8H-indeno[2,1l-bliiofen-2-
oxdmico = =
[procedimiento b)]

Una solucién de 3,5 g de Hidréxido de pota-

_ sio en 70 cc de agua Se afiade a una solucién de 7,0 g

de éster metilico del dcido 3-ciano-8H-indeno[2,1-b]-
tiofen-2-oxdmico en 140 cc de dioxano, y se agita a tem-
peratura ambiente durante una hora. Luego se acidifica
la mezcla de la reaccidén (pH 1) con dcido clorhidrico

2 normal, con enfriamiento, el compuesto del titulo
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que precipita se separa mediante filtracién y se lava
perfectamente primero con agua y luego con acetona y

éter. P.F.: descomposicidn a partir de 270°.

Los compuestos de férmula Ib siguientes
también pueden obtenerse en forma andloga a la descrita

en el ejemplo 14 mediante hidrdélisis de los compuestos .

de férmula Ia correspondientes:

Ej . II :
No. njm Rl R2 R3 R5 R6 P. F.
15 {2(0] B H -CN H 225~-227°
16 1210 7-OCH3 H " H 299-301°
17 (2|0 6—OCH3 7--OCH3 8-OCH3 " H 204-205°
descomps a mds
18 1i0 H H H "CONHZ H de 300°
19 {2{0| H H H . H 241-243°
descomp. a par-
20 011} H H H ~CN H Eir ‘Lde 2550
21 |0|2|7-0CH,| H H " | B | 299-301°
22 |0j2| H H H " H 225-227°
23 lo|3| H H H " H 254~255°
24 {2j0 7--OCH3 S-OCH3 H " H 234-235°
125 3]0} H H H " H 241~242°
26 12| H H H " H | 216-217°
27 v descomp. a3 par-
27 |42y 5 | H | H |CONHy| H gir de 230°
28 {2{0}| H H H -CN S-CH3 217-218°
29 li2{ H H H +COCH H 225-227°
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Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asi como la manera de realizarlo en la practica,

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi--.

cadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.




'REIVINDICACIONES:-

del &4cido indeno /-2,1-b7tiofen-2-ox&mico, de.férmula I,.

l.- Procedimiento para la obtencidn de derivados

’ R
R ‘6

(CH) (S NH~-CO-COOR,
Ry — . [ 1.
(CHy) = - R

5

en donde
n es 0 o un ndmero entero de 1 a'4,
5 m. es 0 o un nimero entero de 1 a 4,
la suma de n + m debiendo ser a lo menos 1 y pu-
" diendo ser a lo mds 4,
'Ry es hidrdgeno, haldgeno con nidmero atdmico de 9 a
35, alquilo de 1 a 4 dtomos de car?ono o alcoxi
10 de 1 a 4 &tomos de carbono, A
R, .es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 étomos'de carbono
o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
Ry es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
) alcéxi_de 1 a 4 dtomos de carbono,
15 con la condicidén de que a lo mds uno de los

substituyentes Rl’ R, ¥ By puede significar un

o v tn Seme oy ghgoe Wb 4 e v

P s el RN




grupo alquilo o alcoxi ramificaéo, .

R es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

R es nitrilo o carbamoilo y también puede significar
carboxi cuando R, es hidrdgeno, y también puede
significar un grupo -COOR.,, en donde R, es alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, cuando R4 es alquilo
de'l a 4 dtomos de carbono,” y

R es hidrdgeno , y cuando n es 2 y m es O, entonces
uno de 1o§ dos simbolos Rg también puede signifi-

car alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

y sus sales, caracterizado porgue

se producen compuestos de £érmula Ia,

R

Rl & .
' (CH) N ] NH-CO~-COOR 4
Rz (CH ): I :RI
2'm S
R3 Ia

en donde n, m, Rl' Rz, Rs y R6 tienen los signifi-
cados previamente indiecados,
" es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

es el grupo nitrilo o carbamoilo, o el

Ule uhm!-l
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grupo -COOR7- antes definido,
mediante introduccidén del grupo -CO~COOR2 en compuestos

de férmula II,

R
Rl ‘6 ‘
: ) (Cg)n .8 NHZ
Ry j__\_\[ T
R
. (CHZ)m 5 .
3
5 en donde n, m, Rl' RZ' R3, R6 Y Rg tienen los significados

previamente indicados,y, si se desea, se convierten los com
puestos de férmula I resultantes en sus sales.
2.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
del 4cido indeno /_ 2,l1-b_/tiofen-2-oxdmico, tal y como que-
10 da sustancialmente descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a miquina

por una sola cara.

a9 N3V g

Madrid,
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