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La presente invención se relaciona con nue­
vos compuestos de fórmula I, *

5

10

en donde
n " es 0 o un número entero de 1 a 4, 
m es 0 o un número entero de 1 a 4,

la.suma de n + m debiendo ser a lo menos 1 y pu- 
díendp ser a lo más 4,

* R^ es hidrógeno, halógeno con número atómico de 9 a 
. 35, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono o alcoxi 
de 1 a 4 átomos de carbono,

Rg es hidrógeno, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono 
o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono,

Rg es hidrógeno, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono 
o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, 
con la condición de que a lo más uno de los15
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substituyentes R^, Rg y R^ puede significar un 
grupo alquilo o alcoxi ramificado,

R^ es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono,
Rg es nitrilo o carbamoilo y también puede significar

carboxi cuando R^ es hidrógeno, y también puede 
significar un grupo -COORy, en donde Ry es alquilo 
de 1 a 4 átomos de carbono, cuando es alquilo 
de 1 a 4 átomos de carbono, y 

Rg es hidrógeno, y cuando n es 2 y m es 0, entonces 
uno de los dos símbolos Rg también puede signifi­
car alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

y sus sales..
Es preferible que n signifique 1, 2 ó.3, 

especialmente 1; m significa preferentemente 0. Los 
compuestos particularmente preferidos son aquellos en 
donde n es 1 y m es 0.

Cuando R^, Rg y/o R^ significan los grupos 
alquilo o alcoxi previamente definidos,, entonces éstos 
contienen preferentemente 1 ó 2 átomos de carbono y 
significan especialmente metilo o metoxi. Cuando el 
substituyente R^ es el halógeno antes definido, enton­
ces éste preferentemente es cloro.

R^, Rg y R^ significan preferentemente
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hidrógeno o el grupo metoxi.
R- significa preferentemente un grupo 

nitrilo o carbamoilo.
Cuando R.g significa un grupo alquilo antes 

definido, entonces éste preferentemente es metilo.
La presente invención proporciona un proce­

dimiento para la producción de los nuevos compuestos 
de fórmula I y sus sales, caracterizado porque

a) se producen compuestos de fórmula la,

en donde n, m, R^, R^, Rg y Rg tienen los signifi- 
cados previamente indicados,

Rl es alquilo de 1 a 4 átomos, de car­
bono 

Iy Rg .es el grupo nitrilo o carbamoilo, 
o el grupo -COORy antes definido, 

Mediante intrcduecién del gr.p. -CO-COOR^ en eem- 
puestos de fórmula II,
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. Ien donde n, m, R^, R^^ Rg, Rg y Rg tienen los
significados previamente indicados, o

b) se producen compuestos de fórmula Ib,

5

10

en donde n, m, R^, Rg, Rg Y Rg tienen los signifj-
- cados previamente indicados,

IIy Rg es el grupo nitrilo, carbamoilo o 
carboxi,

mediante hidrólisis de compuestos de fórmula la, 
y, si se desea, se convierten los compuestos de fórmula
I resultantes en sus sales. _ ........... ...

La producción de compuestos de fórmula la
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de acuerdo con el procedimiento a) puede llevarse a 
cabo de acuerdo con métodos de por sí conocidos para la 
acilación de aminas. Pueden emplearse los agentes de 
acilación usuales, como por ejemplo cloruros o bromuros 

5 de ácidos de fórmula III,

HO-CO-COOR^ III,4

en donde tiene el significado previamente indicado.
La reacción puede llevarse a cabo en un disolvente 
orgánico que sea inerte bajo las condiciones de la re­
acción, convenientemente en presencia de un agente líga­

lo * dor de ácidos .
El procedimiento b) de la invención puede 

llevarse a cabo de acuerdo con los métodos usuales para 
la escisión de esteres. Cuando R^ significa un grupo
-COORy, entonces éste se hidroliza simultáneamente a un

I . .15 grupo carboxi. Cuando R^ significa un grupo nitnlo o
carbamoilo, entonces es conveniente efectuar la reacción 
bajo condiciones de hidrólisis suaves¡"de"modo que éste 

"" grupo "R^ *no sea "atacado ."TU- La hidrólisis se efectúa, 
por ejemplo,-en presencia de por lo menos cantidades 

20 equivalentes de una base, por ejemplo de un'hidróxido 
. de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.
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Los compuestos de fórmula I resultantes 
pueden aislarse de la mezcla de la reacción y purificar­
se en forma de por sí conocida. Los compuestos de 
fórmula I pueden convertirse en sus sales en forma de 

5 por sí conocida y viceversa. Cuando Rg significa el 
grupo carboxi y/o significa hidrógeno, entonces 
los compuestos pueden formar sales con bases fuertes, 
por ejemplo con hidróxidos de metal alcalino o con ba­
ses orgánicas , por ejemplo trietilamina, ciclohexil- 

10 amina, etc.
Los compuestos de partida de fórmula II son 

conocidos o pueden ser obtenidos condensando, en forma 
de por sí conocida compuestos de fórmula IV,

IV

en donde n, m, R^, Rg* Rg y Rg tienen los significados 
previamente indicados, - 

con compuestos, de fórmula V,
15
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CHg-RI5
CN V

Ten donde Rg tiene el significado previamente indicado, 
y reaccionando los compuestos resultantes con azufre.

En _cuanto no se describa particularmente 
la producción de los compuestos de partida, éstos son 

5 conocidos o pueden ser producidos de acuerdo con méto­
dos de por sí conocidos o en forma análoga a los proce­
dimientos aquí descritos o a procedimientos de por sí 
conocidos.

Los compuestos de fórmula I y sus sales 
10 fisiológicamente tolerables exhiben propiedades farmaco­

lógicas interesantes y, por lo tanto, pueden ser usados 
como medicamentos.

Los compuestos exhiben particularmente un 
efecto similar al cromoglicato disódico (CGDS) y, por 

15- lo tanto, pueden ser empleados para la profilaxis y
terapia del asma alérgica y del asma causada por el es­
fuerzo, como también para la profilaxis de afecciones 
alérgicas.

Los compuestos de fórmula I y sus sales 
de adición de ácido, fisiológicamente tolerables,20
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pueden estar comprendidos junto con los adyuvantes 
farmacéuticos usuales en preparaciones galénicas, por 
ejemplo tabletas, cápsulas, soluciones o pulverizacio­
nes. Estas preparaciones galénicas pueden ser produci­
das de acuerdo con métodos de por sí conocidos.

En los ejemplos no limitativos siguientes 
todas las temperaturas están indicadas en grados Cel­
sius.
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EJEMPLO 1: Ester metílico del ácido 3-ciano-8H- .
indenof 2,1-bltiofen-2-oxámico 
[procedimiento a)]
Una solución de 6,4 y de cloruro de éster 

metílico del ácido oxálico en 40 c c de cloruro de meti­
leno anhidro-se añade a 5°, por gotas, a una solución 
de 10,0 g de. nitrilo de acM^'2lamd^o-8H-indeno [ 2,1-b] - 

- tiofen-3-carboxilico y 7,6 g de piridina en 150 cc de 
cloruro de metileno anhidro. La mezcla de la reacción 
se agita a temperatura ambiente durante 7 horas, se di­
luye con cloruro de metileno y se vierte sobre agua.
La solución orgánica se separa, la fase acuosa se ex­
trae adicionalmente con cloruro de metileno y las solu­
ciones orgánicas combinadas se lavan con agua hasta 
que*qñedén neutralizadas. Después de secar sobre sul­
fato de magnesio, el disolvente se separa mediante eva­
poración y el compuesto del título, obtenido como resi­
duo cristalino, se lava con éter. P.F.: 223-225.".

Los compuestos de fórmula la siguientes 
también pueden obtenerse en forma análoga a la descrita 
en el ejemplo 1 mediante introducción del grupo 
-CO-COOR^ en los compuestos de fórmula II correspondien­
tes:
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E j .
N o.

n m
* 1 * 2 ^  . ^6 P . F .

2 2 0 11 H H **CH, -ON H L91-192*

3 2 0 7 -0 0 1 , H H 0 !) H 241-243"

4 2 0 6-OCH, 7-CCH, 8-OCH, M H 201-202°

5 .1 0 H H H -CH , -OONĤ H 269 -2 7 0 °

6 0 .1 H H H -CN H 2 4 5 -2 4 7 °

7 0 2 7 -0 0 1 , H H H H 2 3 0 -2 3 2 °
8 0 2 H H H H M H 2 0 8 -2 1 0 °

9 0 3 H H H W W H 1 6 0 -1 6 2 °
10 3 0 H H H W H 1 5 9 -1 6 0 °
1 1 1 2 H. H H W w H 1 8 9 -1 9 1 °
12 1 2 H H H ^ 5 -OCMH^ H 2 2 5 -2 2 7 °
13 2 0 H H H - O t , -CN 5-C 3, 2 1 3 -2 1 4 °

EJEMPLO 14: Acido 3-ciano-8H-indenor2.1-bltiofen-2- 
oxámicó
[procedimiento b) ]
Una solución de 3j5'g"'de Hidróxido *de pota- 

5 _ sio en 70 cc de agua se añade a una solución de 7,0 g
'dê  ester'metílico deí ácido 3-ciano-8H-indeno[2,l-b]- 
tiofen-2-oxámico' en 140 cc de dioxano, y se agita a tem­
peratura ambiente durante una "hora. Luego se acidifica 
la mezcla de la reacción (pH 1) con ácido clorhídrico 

10 2 normal, con enfriamiento, el compuesto del título
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que precipita se separa medíante filtración y se lava 
perfectamente primero con agua y luego con acetona y 
éter. P.F.: descomposición a partir de 270°.

Los compuestos de fórmula Ib siguientes 
también pueden obtenerse en forma análoga a la descrita 
en el*ejemplo 14 mediante hidrólisis de los compuestos 
de fórmula la correspondientes:

E¡j7.
NO. n m "i ,̂ 2 *3 6̂ _P. _F̂

15 2 0 H 3 3 -CN 3 225-227°
16 2 0 H 3 H '3 299-301°
17 2 0 6-CCHg 7-CCŜ . 8-CCĤ H 3 204-205°
18 1 0 H H 3 -CONH2 3 descomp ̂ a más .de 300*
19 2 0 3 H H W 3 241-243°
20 0 1 H 3 3 -CN 3 descomp. a par- -- tir..de 255"*
21 0 2 7-OCB^ 3 3 W 3 299-301°
22 0 2 H 3 3 w 3 225-227°
23 0 3 H - H 3 w 3 254-255°
24 2 0 7-CCH^ 3-CCH^ 3 H 3 234-235°
25 3 0 3 3 3 W 3 241-242°
26 1 2 3 3 3 M 3* 216-217°
27 1 2 H 3 3 -CONHg 3 descomp. a par­

tir de 230°28 2 0 3 3 3 -CN 5-CH^ 217-218°
29 1 2 H 3 ' 3 CCCH . H 225-227°
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{ Descrita suficientemente la naturaleza
I - del invento, asi como la manera de realizarlo en la práctica,
j debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­

cadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
i no alteren su principio fundamental.

13
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REIVINDICACIONES:-
1.- Procedimiento para la obtención de derivados 

del ácido indeno ^2,l-b_7tiofen-2-oxámico, de fórmula 1^^

5

10

en donde
n es 0 o un número entero de 1 a 4,
m es 0 o un número entero de 1 a 4,

la suma de* n -r m debiendo ser a lo menos 1 y pu- 
diendo ser a lo más 4,
es hidrogeno, halógeno con número atómico de 9 a 
35, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono o alcoxi 
de 1 a 4 átomos de carbono,

& 2 es hidrógeno, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono 
o. alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono,

Rg es hidrógeno, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono 
o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, 
con la condición de que a lo más uno de los 
substituyentes R-,:.R- v R- puede significar un

1S
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grupo alquilo o alcoxi ramificado, R ^  es nitrilo, carbamoilo, 
ó carboxi, y Rg es hidrógeno, y cuando n es 2 y m es 0, enton 
oes uno de los dos símbolos Rg también puede significar alquilo 
de 1 a 4 átomos de carbono, y sus sales, caracterizado porque 
comprende hidrolizar compuestos de fórmula la

en donde n, m, R^, Rg, R^, R¡^ y Rg tienen los significados 
previamente indicados, y R^ es alquilo de 1 a 4 átomos de car 
bono, y, si se desea, se convierten los compuestos de fórmula 
Ib resultantes en sus sales.

2.- Procedimiento para la obtención 
de derivados del ácido indeno Z!"2,l-b.7tiofen-2-oxámico, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 o MW! 1979
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