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Esta patente cubre la imvencidn de procedimien-
tos para la obtencidn de compusstos quimicos cuya estruc-
tura corresponde a las descritas en las figuras 1, 27 3
¥y analogos con otIo nﬁcleo.heteroa?ométiCQ en lugar del
tiofeno (tal como plridina, furano, ete.), donde R pusde
ser H o un sustituyente alguilo (tal oomo metilo, etilo,
isopropilo,~propi19, butilo, sec=butilo, ﬁex%—buiilo,
eiclohexilo, eto,), X puede ser hidrdgeno, un sustituyente
alquilo, o un.halégeno, 6 Y pusde ser un gbomo de hidroge=
no o haldgeno, o un grupo hidroxilo, amina; nitro, clano,

leoxi o tlol.
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Todos estog compuestos actuan como agentes sn~—
tiinflanatorios y pueden ser aﬁilizados en cualguier for-
ma de administrecidn (tabletas, supositorios, inyecta—
bles, etc.).

El procedimiento de invencidn que se degeribe
responde al sigulente esquema de sintesis:

Obtencidén de los correspondientes dcidos oxodi-

hidrociclopentatiofencarboxilicos o sus enilogos con ot ros
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nicleos heteroaromaticos (4, 5 y 6), a partir de los co-
rrespondientes doidos 2~tienilsuceinleos (7, 8§ ¥ 9) o sus

analogos con otro nicleo heteroaromatico.

. IOI . . COCH
Y O
4 6

HOOG"

0 10l

COOH

COoOH

Bl procedimiento consigte en la obtencidn del
anhidrido corregpondiente por ebullicidn del dcido tie-
nilsuceinico o analogo con anhidrido acédtico. Posterior-
mente, eoilacién intramoleculsr de Frisdel-Crafts del

anhidrido asi obtenido, por ebullicldén & reflujo en un
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disolvente adsecuado (cloruro de me%ileno, sulfuro de car~
bono, benceno, etc.) durante 6 ¢ més horas, en presencia
de un catalizador adecuado para dicha reecolon (cloruro
de aluminio, cloxuro eSténniqo, cloruro £érrico, cloruro
de cilne, frifluoruro de boro, o gimllgr). De esta forms
ge obtienen los compuestos 4, 5 ¥ 6 & sus andlogos con
otros anillos heteroaromatloos.

En una segumla fase de la obtepgién, los écidos
oxodilhidrocielopentatiofencarboxilicos (.4':'2 ¥y 6), o sus
andlogos con oLTO8 gIUpos heteroaroméﬁicos, gon yeducldos
a log correspondienﬁgsrécidos dihidrociclopentetiofencam
boxilicos (1, 2 y 3), o sus andlogos con otros grupos
heteroarométicos, sigulendo el método denominado de Cle-
mensen, con lo que reduce el grupo carbonilo cetdnico
a metilemo. Bl método consiste en calentar a reflwjo los
compuestos citados (4, 57 &) en progencia de cine, clo~
ruro merclrico, dcido clorhidrice concentrado y acido acéde
tico durante el ‘tiempo necesario para la total desaparicidn
del producto de partida.

Como ejemplo no limitetivo del procedimiento ex—
puesto ge describe el gigulente

. ' EJEMPT.0
doido 6-oxo—4H-5 6=dihidrociclopentalb )tipfen—4-o§1rmilico
A 8;68 gr de adcido 3~tienilsuceinico (0,0429

mols) se affaden 90 ml anhidxido acé*t:igo, hirvidndose la
mezela g reflujo alrededor de 6 horas, al cabo de las ,
cuales se evaporen el dcido amcético y anhfdrido ac':étieo.
a presidn reducida guedanio un resfiduo bruto de 8,08 gv,

corregpondientes al amhidrido 3-tienilsuceinico, que se
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destila a presic'm roduclda (145..790-/0;5 m) .

5 gr del anhidrido destilado (0,0275 mols) se
disge]van en 100 ml de cloruro metileno sec:. Se siladen
a 7,35 gr de cloruro aluminio anhidro (0;055 mols) en
sugpension en 100 ml de cloruro de metlleno, con agita-
clén. Se manbiens la mezela a reflujo 12 horas al cabo
de las cuales se vierte sobre hielo y clorhidrico concens
trado. Se separa la capa orgénica; lava con HZC_), secg So~
bre sulfato megnésico y evapora obteniéndose 3,5 gr (70C#)
de un sélido de P,F., 128-30 dese. que se oristaliza de
C, 3,3% H, 17,57 S. Hallado 52,57 C, 3,19% H, 17,38 S.
Aoldo 4H-5,6 }djllidrociclopen'tg_g b Ztigfelg;éécgrboxilic Q"

1,38 gr del acido asnterior (7,58»‘10"2 mols) se

acetato de etllo. Angl, Elem.Caloulado pars 08H6033 52,76%

mezelan con 4,5 gr de cinc, 0,45 gr de cloruro mercurio,
4,5 ml de agua, 7 ml de clorhidrico concentrado, 10 ml
de tolueno y 0,4 ml de &cido acético, Se pone lz mezcla
a reflujo durante 3 horas con agi’cacién; al cabo de las
cuales "o gfiaden 20 ml de agua y extras con 2 x 20 ml de
éter, Se lava la Solucidn etérea con agus, Se geca sobre
sulfato magnéslco y evaporg el é'ber; obbeniéndose 0,60
gr de un sélido quo se purifica por cromstografis de colume
na sobre gel de silice. P.F, 86-882C; IR (BxK) 2500~3500
1695 cm™%; UV 1 méx = 228 ( ¢ = 5580;'Etor1). Andl.Elem.
Calcu;l.ado pgz’g.CBHSOZS 57,3:4% C, 4-,79-73 H, 19,03 S; Halla-
do 56,98% ¢, 4,885 H, 19,34% S.
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log cuales en una segunda fase son reducldos por el proce~
dimiento de Clemensen, para rendir los 2oldos dihidroci~
clopentatiofencarboxilicos de la féxrmula genersl ya oita~

da (1, 27 3).

= =

N oT A
Degerito el objeto del presente imvento lo que
Se declarg nuevo y de propia invencidn, comprende las
gigulentes reivindicaclones.
1. Un procedimiento para la obtencidn de dcldos

dibidroeiclopentatilofencarboxilicos, de férmula generals
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donde R representa hidrogeno, algullo inferior C, aCg

X representa hidrdgeno, alqullo inferior C, &0l
6 haldgeno; _
Y significa hidrdgeno, halégeyo 0 uno de los gru~
pos hidroxilo, emino, nitro, clamo, alcoxi o
+lol, '
Y también de sus anflogos con otro nieleo hetercavomético,
de preferenoin piridina o furano, garsetexizado porque en

una primera fase del proceso los dlacidos de estructura

R coH 8. X S
! ﬁ/ |
HOOC " ' NY
HOOC
L “\ COOH

j{os]

ge transformen en 1los correspondlentes anhidridos por
ebullicion a reflujo con anhidrido acético v a continuam
oibn los anhidridos obtenidos en dicha fase, se somoten

a uwna reaccidn de sollacidn interna Friede 1L rafts, transg—

forméndose en los Acidos oxodihidroeiclopentatiofencar
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boxilicos intemmsdiarios fe estructuras correspondientes

pa sl
s

Hoox—

COOH 5

Y\W\l(
] ~

e

2]

en cuyas fémuulas 4 a 6 los substituyentes R, X e ¥, tienen
ol mismo significado expresado anies, y los citados interme-
dilarios, en ung gegundg fase, son reducidos por el pmce;
dimiento de Clemensen, para formar los écidos dihidrociclow-
pentatiofencarboxilicos de la férmula genoral oitada.

2. Un procedimiento para la obtencidn de acidos
dihidrocic lopemtatiofencarboxilicos,

Segln se describe y reivindica en la presente
memorig descriptiva quo consta de 8 :péginas folisdas y escxlis
escritas a maguina por una sola de sus cares.

Msdria, & 20 MAR. 1978
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