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La presente invencién se refiere a un nuevo pro-
cedimiento de preparacién de derivados de tieno-piridina
que son ubtilizables en medieing humana y veterinaria.

Estos nuevos derivados pueden emplearse también -

| como compuestos infermedios en la sintesis de compuestod | . |

utilizables también en la industria quimica y farmacéuti:“
B - ' ‘_,

Se conoclan ya por la pabtente de los EE. UU. ng -
3845065 derivados de tieno~/3,2-¢/-piridina no svstluvldcé
enrposicidn 4, su aplicacién terapéutica, particularmente _

-~

como -antiinflamatorios, asl como procedimientos para su pre

- paracidn.

Ta invencién tiene por objeto wn prdcedimienty‘de
preparacién de derivados de tieno-[§,3—92~y»£§;2—§7Lpiridi—

nas de las férmulas respectivas siguientes:

en las que Ry y'Rz son idénticos o diferentes ¥ representan
cada uno wn Atomo de hidrbgeno o wn grupo aloohilo, ¥y sus

sales de adicién con Acidos farmacéubticamente aceptables,

‘| caracterizado por
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a) condensar un compuesto de la férmula VII u
VIII siguiente

OH

Ho(vii) ¢ (VIIZ)

- Ry '

R.
e

con un cloruro de sulfonilo de férmula ClSOzRS, en la que
Ry es wn redical alcohilo inferior o un radical fenilo -even
tualmente sugtituido por un 4tomo de haldgeno o un grupc
alcéhilo inferior, en un sistema disolvente bifésico y en -
presencia de carbonato de sodio;

~ b) oxidar en wn medio disolvente los alcoholes

obtenidos, de férmula V o VI siguientes

[

é

(V) o - (vr),

d) tratar las cefonas obtenidas de férmulas III

T~

6 IV siguientes
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2
(III)

con vn agente bisico de fdfmula~RO'M+, en.la que R es wn
radlcal alcohilo alifético ramlilcado 0 no, y M es m -ca.-

$i6n de wn metal alcelino, en un alcohol de Iézmula ROH 20>

4 mo dlsolvente ¥ a la temperatura de reflujo de 1la mezcla_de

reaccidn, para obbener respectivamente los compuestos de -
f6rmula I 6 II. ey

Las férmulas generales I y II pueden escribirse

también en su forma de zwiteridn: S

N /\\N@—H

A
g JES! \/,"@H () Ri/@\é |

Los grupos By ¥ R2 son particularmente grupos al- .
cohilo inferiores que tienen de 1 a 6 4tomos de éarbono,.
como por ejemplo metilo.

Ta etapa esencial del procedlmlenco de prenaracmdn‘

descrito antes reside en el uratamlento con- un agente bé31—

co de wa derivado de férmula (III) 6 (IV) siguientes




10

. 20

25
23118

lHoja ntm, 4

I\\W)\'-—SOQR3
.0 X

(xxry '_2 S ()

en las que By Ré tienen log significados dados anterior-
mente y R3 es wn radical alcohilo inferior, preferiblemen-
te un grupo metilo, o un radical fenilo eventualmente sus- |

tituido por un &tomo de halégeno o un grupo alcohilo infe-

rior tal come metilo. la reaccién consiste en eliminar vn -

fcido sulfinico en forma de su sal RSSOZfM+, bajo la in-

fluenecia de un alcoholato RO'M+, seghn el esguenma.

Tgualmente, por tratemiento del compuesto de fér-
mula (IV) se obtiene el compuesto de férmula II.

Esta reaccidn se efectla por calentamiento a. re-
flujo en wn alcohol alifftico ROH, de CL a €5, ramificado
0 no, en presencia de su alcoholato de sodio o de potaéio
(RO"Naf 6 R0"KkT). El empleo de terc-butilato de potasio en

terc«butanbl es particularmente ventajoso.
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Los compuestos (III) y (IV) se obtlenen por oxi-

dacibn de los aleoholes (V) ¥y (Vi) correspondlentes'

. 0H

(vr) 7 ’ ‘ o

-1
"

. i ) : :
Ia reaccidn se efectfia en acetona empleando wa.

,!

disolucidn de anhldrldo crémico en Acido sulfﬁrlco como. - -

-~ -
Caaan

agente oxldante.

Los alcoholes (V) ¥ (VI) se preparan a su vez. nor '

| condensacidén de las tetrashidro-4,5,6, 7—t1enop1r161nas com

rrespondientes (VII) y (VIII) con un cloruro de sulIon1lo

. C1802R3.

CL302R=

,_..........:.‘.._A:}

Ia reaccidn se efectfia en el sistema bifédsico

agua~cloroformo en presencia de carbonato de sodio o de po-
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tasio. .
‘Los derivados (V)'y (VI) paraflos.que_nl =R, =

Hy R3 = p-tolilo se han citado va en la bibliogréfia por
JoPs Maffrand y F. Eloy, J. Het. Chem, 1976, 13, 1347.

| ~ Ios productos de pertida (VII) y (VIII) para los
qué Rl = H se describen en el articulogantes citado o en
las pafentes francesas de la misma socie&ad gsolicitante N2
2.2784337 y 2.313.055.

Se dard en el presente documento un ejemplo de .

| preparacién del derivado (VII) con Ry = CHy.

Tos ejemplos siguientes ilustran la invencién.

Preparacién de hidroxi-4-metil-2-tetrshidro-4,%,-
6,7-tieno-/2, 3~¢/~piridina : VII : By = CH,, R, = H.

In w mabtraz de fondo redondo provisto de un ce-
parador de agua (Dean-Stark) y de refrigerante, se calien-
ta a reflujo durante 2 horas una mezcla de 30 g (0,237 wo-
les) de metil-5-tiofeno-carboxaldehido-2, 27,4 g (0,261 mo-
les) de aminoacetaldehido dimetilacetai en 250 cn® de ben-
.ceno. Se evaéora hasta sequedad y se disuelve el residuo |
en 250 cm> de etanol. Se sfiaden en porciones 13,5 g (0,355
moles) de borohidruro de sodio y se deja una noche a tempe-
ratura ambiente, E1 exceso de borohidruro de sodio se des-
truye por adicidén de acetona, y la mezcla se evapora hasta
sequedad, El residuo se toma de nuevo en agua y se somete

a extraccidn con cloruro de metileno. Los extractos orgi~
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| de hidroxi-7-tetrahidro-4,5,6, 7-tieno~/3,2~cApiridina, 100

se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y

Hoja niim. 7 :
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nicos se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta
sequedzd., Bl aceite residual obtenido se déétila'a presién
reducida., P, de eb.2 1279¢C; rendlmlento 90%. EL H~(metil-
—5-#1en11—2)met11—amlnoacetaldeh1do~d1met11acetal asi obte—
leO se calienta a 602C durante 1 hora en 250 cm3 de 4cido

clorhidrlco &3.;:;5 g
Se evapora hasta sequedad ¥y 6l residuo se friturs
con aqetona. Los cristales blancuzcos del clorhidrato bus-

-cado se recristelizan en acetonitrilo,:P. de £. 120%C; . rTei~

H
i

Ejemplo 1 | - A
Prenaracién de hldfox1-7—t1eno-/”}2—q7gp1r1u1na'

derlvado 1 (I1): By = R, = H

, 4) Preparacién de hldro&1-7-t0311-5-tetrahldro~ _
«4,5,6, T~tieno~/3, 2~c/-piridina, (VI): R = 32 = H, R3 =
p~tolilo., V A

A wa mezcla de 45 g (0,234 moles) de clorhiéré%o'

o3 de clorofommo ¥, 150 end de wna disolucidn acuosa satu-
rada de carbonato de potasio, se le afiade gota a gota, &

temperaiura ambiente y bajo agitacién mecénica vigorosa, unal
disolucibn de 45 g (04234 moles) de cloruro de p-toluensul-.

3

fonllo en 250 cm” de cloroformo ¥y se sigue la agitacién du-

'ran%e 4 horas. Despubs de decantar, la fase de cloroformo
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se evapora hasta sequedad. El residuo se purifice por cro-
maﬂpgrafia'sobre columa de silice (eluyente: tolueno-ace-
tato de etilo 7-3) y recristalizacién en isopropanol, Cris-
tales blencos. P, de f, 1202C; rendimiento T4%.
b) Preparacién deloxo-7~tosil-5~tetrahidro~4;5,u
6, T-tieno-/3, 2-c/~piridina (IV): Ry = By = H, Ry = p-folilo.
o Se afiaden gota a gota con buena agitacién y a tem

3

peratu%a anbiente 28,4 cm” de reactivo de Jones (disolucién
2,50 1’ de anhidrido crémico en 4cido swlférico 8,35 H) a
una digolucién de 20,3 g (0,064 moles) de hidroxi-T-tosil-
—5~tetrahidro—4,5,6,7—tienoﬁ[§,2—g7kpiridina preparada ea

a), en 250 em>

de acetona, Se sigue la agitacién a tempera-
tura ambiente durante 2 horas, se filtren las sales miﬁera—
les precipitadas, se evapora hasta sequedad el filtrado ¥
se toma de nuevo el residuo en cloruro de metileno. La fa-

se orgénica se lava con una disolucién acuosa de bicarbona~-
to de sodio al 5% y despubs con agua, se seca sobre sulfa-

to de sodio y se evapora hasta sequedad. El residuo sdlidp

se recristaliza.en benceno,

Oristeles crema, P. de f. 1%490;~rendimiento 79%.

c) ?reparacién de hidroxi-7—tien01£§,2-37Lpiridi—

|ns. (I1): B; = Ry = H, Derivado 1.

Se calienta a reflujo durante 2 horas, bajo atmés-
fera de nitrégeno, wna disolucidén de 19,6 g (0,064 moles)

de oxo-T-tosil-5~tetrahidro-4,5,6, 7T-tieno~/3,2-c/~piridina
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((b) anterioi'), 28,6 g (0,255 moles) de terc-butilato de.

pot/ésio bn 300 em> de terc-bubanol. La evaporacién a vaclo

-1 del disolvente deja un residuo que se toma de nuevo en 4ci-

do clorhfdrico 2 N. La fase acuosa se somete a extraccidn
con éter, despubs se alcaliniza por adicidn de smonfaco con
.centrado y se evapora hasta sequedad. El residuo éersomete |
a extrgccién cuatro veces con acetato de etilo hirviendo,
Los exbractos orginicos se filtran sobre un lecho de sili-

ce y se evaporan hasta sequedad. El residuo s6lido se recris

'bal:.za en una mezela de etanol-acetonitrilo.

Cristales grlsé.ceos. P. de f. = 18020C; rendimiento 72,0..::'

Preparacién de hidroxi-d-tieno—/2,3~c/-piridinas

derivado 2, (1): By =Ry =H
a) Preparacibén de hldrox1—4—'bos:Ll—6—te‘b'f*a.hldro-
-445,6 7-1:1eno-[ ,3—_7—p1r1d1na. (V) By = By = H; By = p—‘ho
lilo. B o
Este compuesto se prepara segin el modo opexra 'bo-‘
rio descrito en el ejen-o'lo a) a partir de clorh:l.drato ae,
‘hidroxi~4-tetrahidro-4, 5,6, T~tieno-/2, 3-_7-p1r1d1na.

Cristales beige. P. de f. = 13000 (:.sopropanol), rendlmn.en—

| %0 867,

b) Preparac:ldn de oxo-—4-tos11—6—te urahn.dlo- 5 6y~
7~tleno—[é 3-¢/-piridina (III) By = R, = H, Ry = p-bolllo.

Bste compues“co se prepara segin el modo operato-
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rio descrifo en el ejemplo 1 b) a partir del tosilato des-

crito en a) enteriormente. | ‘

Cristales blancos translicidos. P. de f. =:1728C (benceno);

rendimiento 984, | |

| c) Pq;'eparécidn de hidroxi-4-tieno-/Z,3-¢/-piridi-

na E(I): By = Ry = H, derivado 2, |
Este compuesto se¢ prepara seédn el modo operato-

rio de’.L,cri’co en el ejemplo 1 c¢) a partir del tosilato des-

crito en b) anteriommente (rendimiento;'?f}i’u).

Cristales blancos. P..de f, 20620 (ewl:a.r’ml--ciclohe:xe:u.no)~

Ejemplo 3

Preparacién de hidroxi-4-metil=T=bieno~/2,3-c/-

~piridina: (I) derivado 3, By = H, R, = CHy. |

a) Preparacién de hidroxi-Z-metil-T=tosilebmte-
trehidro-4,5, 6, T-tieno=-/2, 3-¢/~piridina. (V): By = H Ry =
CHy, Ry = p-tolilo. -

Este compuesto ge prepara segin el modo operabu=-
rio descrito en el ejemplo 1 a)‘ & partir del clorhidrato ce
hidroxi-4-meti1-7;petrahidro—4,5,6,7~tieno-[§,3-37Lpiridi~
na. | o .
Cristales blancuzco’s. P, de £, 1209C ‘(ben,ceno-ciolohexano);
rendimiento 965, ' . |

b) ?reparacidn de metil=T-0xo=4~togil=b6-tetrani--

dro-4, 5, 6, T-tieno~/2,3~¢/-piridina. (III): Ry = Hy Ry = Cily,
R3 = p-tolilo,
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Este compuesto se prepara segén el modo operato-

| rio descrito en el ejemplo 1 b) a partif del tosiiaﬁo des~

-erito en g) anteriommente. Cristales blancos. B, de £, 164

°C (benceno-acetona), rendimiento 90po»

e) Preparacldn de hldroy1-4~met11~7—t1en01£', 3-¢/-

' -plrldlra (1): R1 = H, R2 = CH,, derlvado 3.

Este compuesto se prepafa segﬁn el modo operato~

rio descrlto en el ejemplo 1 c) a partlr &el t031lauo des-

crito en h) anterlormente. R

l

Cristales blancos. Ps de £, 2209C (c1cWOIMXano~etanol), ren

; dlm:.en'bo 50%.

‘Ejemplo 4 N L
Preparac16n de h1drox1—4—met11-2~t1en01/- 3-v7?

wpiriding (_), derivado 4; By = CHy, Ry = Ha

a) Prepara016n de h1drox1~4-met11—2—b0311-6—te—
trahidro-4,5,6 7—tleno—éf,3-~7Lp1r1dxna (V); By = CH3ﬁ oo
R2.~ H, R3 p-bolllo.

Este compuesto se prepara segin el modo operato-

rio descrito en el .ejemplo 1 a) s partir del clorhldrsto de |

hidroxi-4-metil-2-tetrahidro-4,5,6, 7—t1en01[",3—d7Lp1r1d1-— ‘
na (prepara016n prellmlra*)
Cristales blancos. P. de f. 132¢C (benceno); rendimiento 48

b) Prepara016n de mct11—2-omo-4—togll—6-tetrah1—

_dro—4 546, 7—t1eno—£§ 3=c/~piridins, (III) By = CHy, R2 = H,

By = p-tolilo.
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BEgte compuesto se prepara segin el método operato-
rio descrito en el ejemplo 1 b) a partir del tosilato des-
erito en a) antes. |
Cristales blanquecinos. P, de f. 1240C; rendimiento 83%.

¢) Preparacién de hidroxi=-4-metil-2-tieno-/Z, 3-¢/-
~piridina (I): By = CHy, B, = H, derivado 4.

Egte compuesto se prepara scgun ‘¢l modo operatorio
descri%o en el ejemplo 1 ¢) a partir del tosilato descrito

en b) anteriormente.

Cristales grisédceos. P. de f. 2202C (etanol-acetonitrile);
rendimiento 365,

Ejemplo 5
Preparacién de hidroxi-4-tieno-/2,3-c/~piridina:

derivado 2-

Egte ejemplo es wna variante del procedimiento de

preparacidén del derivado 2 ilustrado en el sjemplo 2.

a) Preparacidn de hldrox1—4—me511—6-tetrah1dro~ :
~4,5,6 7-t1eno-é',3-_7Lp1rzdlna. (v): Rl = R2 = H, Ry = CHj.

A una mezcla de 50 g (0,26 moles) de clorhldruto
de hidroxi-4-tetrahidro-4,5,6, 7—t1eno-é",3—“7Lp1r1d1ra, 200
cm3 de'cloroformo y 100 cm3 de una disolucién scuosa satura—
ds de carbonato de potasio se le aﬁade,:gota a gota, a tem;.

peratura ambiente y con agitacién mecémica vigorosa, una di-

solucidn de 30 g (0,26 moles) de cloruro de metanosulfonilo

en 50 °§3 de clorofommo, Se continta la agitacidén durante 2




et e s or maa

10

*

15

20

25

23118

o ‘Hojn n\'lm.13

fome.

horas a 'bemperatura ambiente, Después de decan’carla, la fa-

se de cloroformo se lava con éc:u.do clorhfdrico diluido, des-

| pués con agua y se seca’ sobre sulfa.‘co de sodio anhldro. La

,evaporacién a vacfo del disolvente deja cristales que se re |
.cristaliz_an en meteanol. |
;Cri'stales pardos claros, P, de £, 14090'(metanoi; rendi-
"mlen’co 765 ’ ‘

b) Preparacn.dn de mesﬂ-é-—om-—t}-te’crahldro-ll,5 6 -
_'7-'bieno-[ 2y 3-¢/-piridina (III): By = R, = K, Ry = 0H3.

Este compuesto se prepara segin el modo opera'bo-— :

rio descrito en el eaemplo 1 b) a partir del . metanosulf‘o-

nato descmto en a) anteriomrmente,

| Cristales beige., P. de i‘ 120e¢ (:LuoPropanol-ace'ba’co da v1-

nilo), rendimiento 705, _ |
¢) Preparacidn de h1arox1-4—‘l:n.eno-[ ) 3~_7—n1r1d1-—
‘na (I). B = R, = H

BEste cpmpuesto se prepara segin el modo o_p‘eraiﬂfd%

PPN

rio descrito en el ejemplo 1 ¢) & paﬁir del me’l:anos1.11:£‘9‘-"-‘T
nato deserito en b) anteriormente (rendimiento 80")
Oristales blancos, P. de £, 2060C (etanol-ciclohexano).

' Tos resultados de los ensayos toxicoldészicos v
farmacoldégicos que se den més adelante han puesto de mani-
fiesto las in’cereéantes actividades de los derivados de fér |

mulas I y II, particularnente las antiinflamaborias.
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I - Bgtudio toxicoldeico

Loz compuetos de fémulas I y II muestron una ex-
celente tolerancia y una baﬁa toxicidad, As{, la DL 50/24 -
“h/kg de peso corporal del énimal, determinada en el ratdén
segin el método de Miller y Tainter, por via oral, es su-
‘perior a 800 mg para todos los derivados.

' Por via intravenosa, a modo de éjemplo, la DL 50
determinada en el ratén ha sido de 131 mg para el deriva-
do 1.

Adem4s, los ensayos efectuados sobre toxicidad’
agude, orénica, subcrénica y retardada, en diversas esvo-
cies animales, no han puesto de manifiesto ninguna reaccidén
local ni general, ninguna perturbacién en los controlec bio-
légicos efectuados regularmente, y ninguna anomalfa en los
exémenes microscépicos ¥y macroscdpicos. en los animales sa-
crificados y' sometidos aaﬁtopsia con fines de experimentia'.;

cién,

II ~ BEstudio fammacoldgico
| El estudio farmacolégico se ha efectuado sobre 'lé.
accién antiinflematoria de los compuestos de férmulas I ¥
II, Esta accién se ha estudiado segin 2 métodos:
a) létodo del edema localizade provocado por ca-
rragening. |
Una disolucién de carragenina al 1% (0,1 ml) se

inyecta en los flexores metatarsianos de la pata posterior
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defecha de la rafta'eh-el momento (tiempo) O. Los enimales
del lote tratado reciben ademés, por via or;al, 100 mg por
kg de peso corpora.l del dem.vado a easayar, respectivamente -
1 hora antes, al ml.,mo tiempo que la myecc:x.dn del agente
flogd geno, y desPués 1 hora vy 2 horas y- medla después, Las '
medldas, gque se efectlan con ayuda del ;n;crome’cro de ROCH

en el Tiempo 0, l ho,ra, -2 horas, 3 horas 'y 5 horas después

1de la é.dministracidn‘ de la carragegina, permiten determinar,

en funcién del tiempo, el 'ban'to»pér cie;n'bo de actividad--en-
tiinflematoria, en comparacién con el lote testig
Los :c'e.éizl'b'ados se indican en la Tabla I siguiente:

DABLA I = | .

'l'an‘l:o por ciento de actividad antlmflanauoma,

Derivado n¢ 12 hora - 22 hora 32 hora 58 hora
1 43 6 a8 0.

2 40 45 49 49 -
3 42 - 48 52 . s
' 45 49 50 52,

b) HMétodo. del edema generalizado por ovoalbimina.

Se e.Lec'bua sobre ratas vna 1nyec<:16n 1n‘oraper1uo-—

neal smulténea de 1 ml de ovoalblimina y O, 5 ml de una Qi-

solucién acwose de azul Evans al 1%, Por otro lado, se admi-
nistra por boca a 1los animales del lote btratado 100 mg/kg de

.peso corporal del derivado a ensayar 1 hora eantes y.al mismo

|tiempo que la ovoalbtmina. La intensidad del Tenbmeno asi




10

15

20

25
23118

Hojn nam.
b ;
- |
provocado se indiea por medid de wa cifra que va 1l a b
seg%'fm 1d progresién del sindrome inflamatorio. Se determi-
na asi la media'de la intensidad edematosa ¥y el tanto por
clento de disminucién de la reaccidn edematosa con relacién
al testigo, en funcién del tiempo.

Los tantos por cientd de actividad entiinflamato-
ria ol"q’cenidos enla2ahora y en la 38 hora después de la in-

yeccién de ovoalbfming se indican en la Tabla II siguiente:

TABLA II '
'\ Tanto por ciento de actividad antiinflanatovia
Derivad|o ne 28 hora 38 hora .
1 44 50
2 49 58
3. 53 61
4 48 60

. Tos resultados de estos estudios ponen de mani-
fiesto la baja toxicidad y las interesantes propiedadeé
antiinflamatorias de los derivados de férmules I y II, -Que
los hacen muy Gtiles en medicina humana y veterinaria,

) Los compuesbos de férmulas I y II pueden presen—
'liaré.e, para su administracién oral, en forma de comprimi-
dos, comprimidos grag;;eados, cdpsulas, gotas y jarabe. Fuc-
den presentarse también, para administracién rectal, en for
me. de supositorios, y pera adninistracién parenteral en for

nma de disolucidén inyectable,
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Cade dosis unitaria contiene ventajosamente de

0,010 g a 0,250 g de principio activo, "ﬁ'udi.endor variar las

| dosis adl’.'!ll’lleI‘aOleS diariamente de O, 010 g a 0,750 g de

'prmclp:l.o ac’a:.vo, segﬁn la edad del n@menue vy la afecc:.dn

‘civos,l algunas formulaciones farmacéuticas del medicamento
de la finvencién:.

!

1¢ ~ Comprimidos

-~

Deri\fado ne 1 R R R 0,1(50 g i" »
exclmen’ce : almidén de ’crlgo s lactosa, goma raz?.@-
biga, uiln.ce, esteara‘bo de magnesio. - . e

-

2¢ — Comprimidos gra geados

Derivado n¢ 4 oo--;--a.uc..qco 0,075 g

-

excipiente: %alco, polivinilpirrolidona, és‘beare:— ,

to de magnesio, carbonato de calcio, goma laca, goma aré~

"biga, azlcar, 6xido de titenio,: glucosa, cera ‘blanca, c,oél

lofonia, cera carnatba, lacmooa, sacarosa, tartrazina ama-—

rilla, azul pa‘ben‘bado.

32 - Cfpsulas A
Derivado N2 3 eseeececeveceess . 0,150 g
excipiente: talco, almidén de mafz, doido ested-

rico.

. 4¢ - fmpollas inyectables

Derivado N8 2 veseeseeesassss 0,100 &

Se darfn a continuscidn, como ejemplos no limita- |
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floja ovam.

excipiente: disolvente isoténico, c.s.p. 5 ml.

5 - Supdsitorios

Derivado N2 4 seecevcenceonss 6,100 g
excipiénte: triglicéridos semisintéticos.
| Los‘estudios toxicoldgicos y farmacoldzicos que
ge acaban de indicar han puesto de manifiesto la buena fo-
leranaia de los derivados de férmias I y II, asi como sus
actividades antiinflamatorias importantes.

L medicamento que contiene #omo principio acuive
derivados de férumulas I y II pﬁede pues administrarse proé
vechésamente a seres humanos en el tratamiento de todos los
estados inflamatorios, sea cual fuera su etiologla: reuna-
‘tismos inflematorios crénicos, reumatismos degenerativos,
afecciones ab-articulares, afccciones inflamatorias del cam
po otorrinolaringoldgico, en traumatologia, odontoestomato-

logia, en cirugla post-operatoria y en ginecologia.
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REIVINDICACIONES

12, Un procedimiento de preparacién de deriva-

- dos de tieno/Z,3-c/- y -/3,2-¢/-piridinas de f6rmulas res-

pectivas siguientes

en las gue R, ¥ Ré son idénticos o diferentes y represgg;:

tan cada uno uvn &tomo de hidrégeno o un grupo aleohilo, ¥ o
sus sales de adicién con 4cidos farhacéuﬁiéamén%e aceptébies
caracterizado por V .

a) condensar un compuesto de férmula VII u VIII siguiente
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i i
i '

con wn c/loruro de suwlfonilo de férmula 01802R3, en la que
R3res un radical alcohilo inferior o un radical fenilo even
tualmente sustitufdo por un Atomo de haldgeno o wn grupo
alcohilo inferior, en vn sistemg disolvente bifdsico y en
presencia de c_arbona‘ap de sodio,

b) oxidar en un medio disolvente los =lcoholes obtenidos

de féxmule V o VI siguientes:

. OH ) LR
i - S
. . v Ne-SO,K,,
’l l —SOQR., . . ' ii J/) 2 ‘J
Rl S J Rl 3 ﬁ) :
. . ' ; oo
. Ra . ' .
vy - - (vx)

¢) trabar las cetonas obtenidas de férmula III o IV siguien

tes:s

€

0 ’ ) R,\

7 N-S0

ﬁ =50 Ry NS
Ry : -

S
o e 0
‘_ '(Ifc'I) | | v

con un agente bésico de fédmmula RO"I‘-E'*', en la que B es un

redical alcohilo glifético ramificado o no, y 1 es wn ca~
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.. pa-B) es wa disolucién de emhidrido erxémico en 4cido $ﬁ1§
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tidﬁ'de wn metal alcalino, en wn alcohol de férmula ROH
-como'disolvente ¥ a la temperatura de reflujo de la mezcia
| de reaécidn, para obtener respec%ivamenfe los com?uestos de
f6rmia I 6 II. s
| 28, Un procedimiento segln la reivindicacién 12,
caracterizado porque el sistems bifdsico de la etapa a) es
una, 1rezcla de agua~cloxoformo.
32,- Un procedimiento segin la reivindicacin 18,

~caracterizado porgue el agente oxidante empleado en la eta-

fhrico y el medio disolvente es acetona.

48 .~ Un procedimiento segin la reivindicaciéﬁfié;
caracterizadonporque el agente bésico empleado es un alco-
holatq;de sodio o de potasio de ¢, a 05, fal,como el téft—
~buiilato de potasio, y el alcohol ROH es aicohol tefcnfﬁw
t£1ico. | | '

, 58.- Un procedimiento de preparacién de'derifédos
de tiento?,B-g?Fyﬁl_B,2—g7lpiridinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria quefahtem
cede, y para los fines gque se han especifioédo.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 15.DIC.1978

.A.
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