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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevas tierno [} 2—:} [? 3—élp1r1d1nas, uti
lizables en terapéutica. I.os nuevos derivados preparados

segin la invencidén responden a una u otras de las £érmu—-—
las siguientes:

coN”
\,2

LA

(1)

donde Rl Mg R2 son cada uno, independientemente uno de —-

otro, hidrégenoc; un grupo alecohilo; un grupo cicloalcohi
lo; un grupo algquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ari
lo o aralcohilo, eventualmente sustitufdo en el ndcleo -
fenilo con uno o varios 4tomos de haldgeno o grupos alco-
hilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo o itrifluorometi
lo; un grupo heteroarilo o heteroalecohilo; o un grupo de
férmula:

3
C (i), N/’
\ N g

Y
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' ox{geno, azufre o nitrégeno, pudiendo llevar este dltimo

" N con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos un hete=

Hoja nam. 2

3 4

Y R son, indeﬁeﬁdienéémente uno
de otro, un radical alcohilo cl~c4, 0 bien forman’juntos
¥y con elﬁétomo de nitrégeno al que estén unidos un hete-
rociclo Que puede comprender, como segundo heterodtomo,

un radical alcohilo C;=C,; o bien 2' y 82 forman juntos

r%&iclo que puede comprender, como segundo heterodtomo,
ox{geno, azufre o nitrégeno, pudiendo llevar este Wltimo
un grupo alcohilo inferior o un radical fenilo, a su vez
eventualmente sustituldo con uno o varios dtomos de hall
geno o grupos alcohilo inferior, alcoxi inferior o tri--
fluorometilo.

ILe invencién comprende también la preparacién de las
gales de adiciéh de 4cidos minerales u orgédnicos, acepta
bles en farmacia, de estos derivados.

Cuando Rl y/o R2 representan un grupo aralcohilo, =
éste es principalmente un grupo bencilo o fenetilo; cuan
do representan un grupo heteroalcohilo, éste es princi~-
palmente un grupo (piridil—3)-metiio o un grupo (piridile
~4)-metilo.

Por grupo alcohilo o alcoxi inferiores se entienden
los grupos que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, y prin
cipalmente de 1 a 4 dtomos de carbono.

El procedimiento para preparar seglin la invencién -
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los compuestos de las anteriores férmulas (I) o (II) estéd
caracterizado porque se hace reaccionar una amina de £6r-

mulas

dondeﬁR1 Yy 32 tienen los mismos significados que antes, -
con ﬁn anhidrido mixto de férmula (III) o (IV), donde R ~

es un grupo alcohilo C,=C

173
: o L0 0
. . i 1t
. C-0-C-OR
L O
I ‘ ‘Jy O /N
S N\ c-0-C-OR ' s
: 0 .0

(111) o (1v) -

obteniendo asf, respectivamente, los derivados de férmulas
(L) o (II).

Los compuestos de partida (III) y (IV) se preparan —
& su vez por condensacién, en presencia de trietilamina,
de tienopiridinas de férmula (V) o (VI)
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(V) L - (VI)

con un cloroformiato de alcohilo de férmula ClCOOR, doads=
R tiene el significado dado antes.

Las dos reacciones se efectian de preferencia sucesi
vamente en el mismo recipiente: se preparan primero los -
anhidridos mixtos (III) ¥ (IV), a temperaturas comprendi-
das entre -5 y 4+152C, en el seno de un disolvente inerie
tal como éloroformo o cloruro de metileno; luego se ahade

Rl

a la misma temperatufa la amina HN s pura o disuel-
2
'R
ta en un disolvente tal como benceno, tolueno, cloroformo
o cloruro de metileno, y se abandona la mezcle & tempera-
tura ambiente.
Lag tienopiridinas (V) y (VI) utilizadas como mate—-

rias primas se pueden preparar haciendo reaccionar un-com
puesto de férmula:
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S | cooH
CH

(VII) - . - (vIII)

con 4cido nitroso, y luego se deshidrata y elimina el gru
po nitroso de los compuestos obtenidoes, por reaceidn con
- un hidréxido de metal alcalino y subsiguiente neutraliza-
cién,

Los compuestos de partida de férmula (VII) u (VIII)
se pueden preparar, a Su vVez,; por reaceién de un compues-

 to de férmula ¢

OH

con formaldehido en solucibn acuosa, en presencia de.un -
dcido fuerte.

Los ejemplos no limitativos siguientes se dan a t{tu
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1 ~lo de ilustracién de la invencién. ' .
Ejemplo 1 ~ Metilaminocarbonil~6-tieno[}LZ-;\piridina
j .
Pérmula (I): NRle

= NHCH, - derivado n2 1

3
A una solucién, mantenida a 102¢C, de 10 g (0,050 mo-
5 les) de oarboxi-G—tieno[},Z—c piridina y 5,6 g (0,057 mo-
' 3

!les) de trietilamina, en 500 em” de ¢loroformo S5eco, Se =
afladen lentamente, con agitacibén enérgica, 6,2 g (0,057 -
mo%bs) de cloroformiato de etilo., Terminada la introducw
cién, se continda la agitacibn a temperatura ambiente du-
10 rante 40 minutos, y luego se aflade gota a gota una solume
cién de 2 g (0,064 moles) de metilamina en 50 cm3 de ben-
ceno. Se abandona a temperatura ambiente durante 4 horas,
se evapora & sequedad y se recoge el residuo con éter. La
fase etérea se lgva con una solueién acuosa saturada de -
15 bicarbonato aédico; se seca sobre sulfato sbdico y se evg
pora a seduedad.

El residuo s6lido se recristaliza con una mezcla de
benceno-éter diisopropilico.
Oristales rosdceos, p.f. = 992C, rendimiento: 7T9%.
20 BEjemplo 2 ~ (}-dimetilaminoetilaminécarbonil—G-tieno[?,2~;

piridina -

Férmule (I): NRIR® = NH(CH,) N(CH,),, ~ derivado ne 2

A una solucién, mantenida a 102C, de 10 g (0,056 mo=
les) de carboxi-s-tieno[§,2~c piridine y 5,6 g (0,057 mo-
25 les) de trietilamina en 300 cm3 de cloroformo seco, se --

22019
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*aﬁad?n lentamente, con.agitacidn'enérgica, 6,2 g (0,057 -
molgé) de cloroformiato de etilo. Terminada la introduc-
cibn, se continda la agitacién a temperatura ambiente du-
rante 40 minutos, y luego se afiaden gota a gota 5,4 g -~
(0,061 moles) de @-dimetilaminoetilamina. Se abandona a
temperatura ambiente durante 3 horas 30 minutos, se evapo
ra & sequedad y se recoge el residuo con 4cido clorhfidri-
co Ne ILa fase acuosa 4cida se lava con éter y luego se =~
slcaliniza con sosa 6N, y se somete a extraccidén con clo-
ruro de metileno. Los extractos clorometilénicos se secan
sobre sulfato sédico seco, y se evaporan a sequedad. El
residuo aceitoso se purifica por medio de su diclorhidrae-
to. »
Cristales color beige, p.f. = 17020 (isOprOpanol—metanﬁl),
rendimientos 75%. '
Ejemplo 3 - (p~clorofenil-4-piperazinil-l)=-carbonil-5-iie-
no [2, 3-% piridina

FPérmula (II) : NR1R2 =N ¥ _{C::>-Clderivado re 3.|

A una solucién, mantenida a 102C, de 12 g (0,067 mo~-

les) de carboxi~-5-tieno|2,3-c|piridina y 6,9 g (0,068 mo-

les) de trietilamina en 250 cm3

de cloroformo seco, 8@ ==
efladen lentamente, bajo agitacién enérgica, 7,3 g (0,068
moles) de cloroformiato de etilo. Se continda la agita--

cibn a temperatura ambiente durante 50 minutos, y se afia-
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—den gota a gota 13,2 g (0,067 moles) de p-clorofenilpipe-

3 de cloroformo. Se abandona a

razina disueltos en 50 cm
temperatura ambiente durante 5 horas, se evapora a seque-
dad y se recoge el residuo con cloruro de metileno. Ia -
fase clorometilénica se lava con una solucién acuosa de —
bicarbonato sbédico saturada, se seca sobre sulfato sédico
8eco y se evapora & sequedad., Los cristales obtenidos se
purifican por cromatografia en columna de sflice (eluyen-
te: acetato de etilo).
Gristéles blancos, p.f. = 1702C (isopropanol-éter diiso——
prOpilico), rendimiento: 41%.
Ejemplo 4 w Eti1aminocarbonil-6-tieno(3,Z-é\piridina
Férmule (I): NR]'R2 = NH02H5 - de;ivadé)nQ 4
Preparada seglin el modo de 0peraci§n descrito en el

ejemplo 1, a partir de‘carboxi-S—tieno[é,z—%}piridina Yy -

etilamina,

Cristales color beige, pefs = 1102C (éter diisopropilico),

rendimientos: 87¢%. )

Ejemplo 5 - Isopropilaminocarbonil-s—tieno[?,3-%}21£§§£35
P6rmula (II) NRle = NHC3H7 -~ derivado n2 5
Preparade segin el modo de operacidén descrito en el

ejemplo 1, a partir de carboxi—S-tieno[é,B—c piriding z =

isopropilamina.
Cristales color marrén claro, pe.f. = 1022C (éter diisopro

pilico), rendimiento: 80%.
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1 - Bjemplo 6 - n~bu$ilaminocarbonil46-tieno[é,2-;}Eiridina
/ Féroula (I) NRle = NHC,H. - derivado ne 6

479
Preparada segin el modo de 0peraci§n descrito en el

ejemplo 2, a partir de carboxi-6~tieno[?,2—%}piridina ¥
5 n-butilamina. .
Clorhidrato, cristales color amarillo anaranjado, p.f. =

1042C (acetonitrilo), rendimiento: 55%.

Ejemplo 7 -~ Octilaminocarbonil—s-tieno[},2—;lpiridina
Pérmula (I) : NR'R® = NHCgH;, - derivado ne 7
10 Preparada segin el modo de operacibn descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi—6-tieno{§,2-c piridina y
octilamina.
Cristales blancos, p.f. = 632C (éter diisopropflico), ren
dimiento: 54%. | .
15 Ejemplo 8 - Dimetilaminocarbonil-s-tieno[%,z-glpiridina
Pérmula (I) NR1R2 = N(CH3)2 - derivado n¢ 8
- Preparada segin el modo de operacibn descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi—G—tieno(},2—%Bpiridina Y
dimetilamina. )

20 Cristales blancos, p.f. = 932C (éter diisopropilico), ren

dimiento: 55%. _

Ejemplo 9 - Dietilaminocarbonil-G-tienol3,2-c|piridina
Pérmula (I): NRlR2 = N(02H5)2 - de;ivadenQ 9
Preparada segin el modo de operaci@n descrito en el

25 ejemplo 1, a partir de carboxi-G—tieno{é,z—%]piridina ¥y

22019
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—dietilamina,

Cristales color beige, p.f. = 11992C (éter diisopropilico),
rendimiento: 805,

Ejemplo 10 - ﬂirrolidinil—l)-carbonil-6-tienoj[ 3,2-{[{ piri-

dina

Férmla (I): NR1R2 = M:] ~ derivado n2 10

Preparade segin el modo de operacidn descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi~6—tieno[;,2~%]piridina Y -
pirrolidina.
Crisgéles blancuzeos, pef. = 16590 (éter diisopropilico),
rendimiento: 52%.,
Ejemplo 11 - Piperidinocarbonil-6-tieno[§,2—c piridina

Férmula (I) : NR 2 = ﬁ > -~ derivado n2 11

Preparada segin el modo de operacidén descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi-G—tieno[é,z—élpiridina y -
piperidina.

Polvo marrén claro, p.f. = 145¢C (éter diisopropilieo), .
rendimientos 96%. '
Ejemplo 12 = Morfo1inocarbonil—6—tieno{é,z-c piridina

Pérmula (I): NRle = N 0 ~ derivado n2 12
\\ .

Preparada segin el modo de operacién descrito en el
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1 — ¢ jemplo 1,'a partir de carboxi—S-tienoWé,2—;}piridina Y -

morfolinz. -
Cristales blancos, p.f. = 13620 (benceno~-&ter diisépropi«
E lico), rendimiento: 79%.

5 E‘Ejemplo 13 - Bencilaminocarbonil-5—tieno(%,3u%}piridina
Férmala (I1): NR'R® = NHCH)H, - derivado ne 13
© Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ej#mplo 1, & partir de carboxi-5-tieno[?,3~%}piridina y -
bencilamina. _ ‘ ,
10 Cristales color beige, p.f. = 1132C (isopropanol), rendi-
miento: 75%.

Ejemplo 14 - o~clorobenci1aminocarbonil—6—tieno[3,2-;1pi-
L )

ridina
’ . C .
15 : Férmula (I): NR1R2 = NHCH2 -2(::» - gerivado n2l4

Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi-6-tieno[?,2-%1piridina y
6—elorobenci1amina. '

Polvo beige, p.f. = 1692C (metanol), rendimiento: 58f%.
20 Ejemplo 15 -~ Fenetilaminocarbonil—G;tienof},2-;]piridina

L .
Férmula (I): NR1R2 = NHCH20H206H5 - derivado n¢ 15
Preparada segin el modo de operacifn descrito e» el
ejemplo 1, a partir de carboxi—S—tieno{é,é—é}piridina Yy

fenetilamina,

25. Cristales color beige, p.f. = 1272C (isopropanol-éter 4ii

]
\

22019
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~sopropi11co), rendimiento: 66%. !

mjemnlo 16 - Alila m1nocarbon11—6~t1eno‘§ 2-;\p1r1d1na

Féromla (I): l 2 NHCHz—CH = CH2 - derlvado ne 16

Preparada gsegin el modo de operacidén descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi—6-tienolé,z-%]piridina y-
alilamina. Oxalato, cristales blancos, p.f. 1312C (aceta
to de etilo), rendimiento: 54%. .

Ejemplo 17 - Propargilaminocarbonil—G-tieno[},a—é]piridina

Férmula (I): NR l 2 NHCH20551CH - derivado n2 17

Preparada segin el modo de operacién descrito en el

ejemplo 1, a partir de carboxi-S-tieno[?,z-c piridina y -

propargilamina,
Cristales rosdceos, p.f. = 1342¢ (isopropanol-éter diiso-
propilico), rendimiento: 60%.
Bjemplo 18 - 4%7dietilaminoetilaminocarbonil-ﬁ-tieno1},2;9
piridina
Pérmula (I): NR'RZ

.‘NH(CHZ)ZN(02H5)2 - derivado ne
18
Preparada gegin el modo de operacién descrito en el ’
ejemplo 2, a partir de carboxi-6-tieno(3,2-~c| piridina y -
@ ~dietilaminoetilamina,.
Diclorhidrato, cristales color beige, p.f. = 1452C (igo-

propanol-metanol), rendimiento: 81%.

N\

Hojn ru‘um;. 12 .
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- Bjemplo 19 - [*-morfolinoetilaminocarbonil-6-tieno E,a-ca
£ \ i

/ piridina

Férmula (I): NRlﬂa = NH(CHe)eNi::b - derivado ne 19
Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 2, a partir de carboxi-5-tieno{é,2—c piridina y
- N-(aminocetil~2)-morfolina,
Cristales blancos, p.f. = 1042C (isopropanol-éter diiso--
propilico), rendimiento: T1%.

Ejemplo 20 - X: dimetilaminovropilaminocarbonil-6-tieno

[},Q-c piridina
152
Férmula (I): NR'R NH(CH2)3N(GH3)2

Preparada segin el modo de operacién descrito 2mn =21

- derivado n? 2¢

ejemplo 2, a partir de carbox1—6~t1eno[§,2-:]p1r1d1na ¥y -
?{ dimetilaminopropilamina, v
Diclorhidrato, eristales.color beige, p.f. = 1462C (eta-
nol), rendimientos T7%.

E;emplo 2l -~ (P ir1d11—4—met11)-am1nocarbon11—5 tlenolf 3\5
1
piridin

Pérmula (II): NR'R? = NHCH2.<§2§ ~ derivado n2 21

Preparada segin el modo de operaciln descrlto en el
ejemplo 3, a partir de carboxi-5—tlenoi% 3-t]p1r1d1na ¥
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Oristales marrén claro, p.f. = 1679C (isopropanol-§ter -
diisopropilico), rendimiento: 78%.
Ejemplo 22 - (Piridil—4—metil)-aminocarboni1—6~tieno[?,24§

piridine

Férmula (I): -NRIRQ = NHCH2-<€:}N - derivado n2 22

Preparada segin el modo de operacidén descrito en el
ejempio 3, a partir de carboxi—6—tieno[§,z-élpiridina y -
aninometil=-4-piridina,

Cristales anaranjados, p.f. = 1462C (acetato de etilo),
rendimiento: 98%. _
Ejemplo 23 - (Piridil-3-metil)-sminocarbonil-5-tienc Lz,s-E

piridina

N
PFérmula (II): N NHCH, @ ~ dexrivado ne 23
Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 3, a partir de carboxi—5—tieno[%,3-c piridina y -
aminometil-3-piridina. '
Cristales color beige, p.f. = 1432C (isopropanol-éter dii
sopropflico), rendimiento: 73%e
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-
- - - - .-

- Ejemnlo 24 - (Piridil-3-metil)-aminocarbonil-6-bicno E,z-g

‘ N ' |
Férmula (I): NR'R? = I\’I{CE{2-© ~ derivado ne 24

Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 3, 2 partir de carboxi-6-tieno E&,z-c piridina y =
am:il.’nometil-3-piridina.

Cristales color beige, p.f. = 1372C (acetato de etilo), -
rendimientos 55%.

Ejemplo 25 = (Trifluorometil-3-fenil)-aminocarbonil=6-1ie=|

no [3,2-0 piridina

CRk
3
Férmula (I) : NR]'R2 = g _@ - derivadc ne 25

Preparada segii el modo de operacién descrito en el
ejemplo 1, a partir de carboxi-6-tieno Es,z-c]piridina ¥y
m-trifluorometilanilina,

Cristales blancos, p.f., = 1512C (isopropanol-éter di_iso—-;

 prop{lico), rendimiento: 62%. . |

Ejemplo 26 -~ (p-tolil-4-piperazinil-l)-carboxil-6-tieno
B_, 2-& piridina

12 & A !
: =8 R H, - deri
Pérmula (I): NR'R ——-@—C..3 derivado ne 24
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Preparada segin el modo de operacibn descrito en el
ejemplo 3, a partir de carbox1-6«t1eno[§ 2—€]plrldina y
p-tolml~1—p1peraz1na.

Cristales color beige, p.f. = 1502C (isopropanol-éter dii
sopropilico), rendimiento: 82%. .

Ejemplo 27 - (o=clorofenil-4-piperazinilel)-carbonil=~6-

-tieno[?,2~c piridins
Ccl

Pérmula (I): NRl 2. ﬁ N - - derivado ne 27
./

Preparada seglin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 3, a partir de carbox1—6-tieno[§,2—j}piridina Yy
o-clorofenil-l-piperazina.

Cristales color beige, p.f. = 1402C (isopropanol-8ter dii
soprop{lico), rendimientos 52%.
Ejemplo 28 = (m~clorofenil-4-piperazinil-l)-carbonii-6-

—tienol§,2-§}piridina

1
2 7\ . .
Férmula (I): NRlR = N\__}I—@j - derivado n2 28

Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 3, a partir de carboxi-ﬁ-tieno[},2-£]piridina ¥
m-clorofenil-l-piperaszina.

Cristales blancos, p.f. = 1572C (acetato de etilo),_renqi
miento: 52%.
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—Bjemplo 29 ~ (p-metoxifenil-4-piperazinil-—l)-carbonil-6-

-tieno{§,2-cjgiridina

Férmula (I): NRlR2 M- .OCH., — derivado n2 2
\ \’} “Hy

Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 3, a partir de carboxi-G-tieno[é,z—é}piridina y p=
~metoxifenil-l-piperazina.

Cristales blancos, p.f. = 15220 (acetato de etilo-é&ter ——
dllSOpropillco), rendimiento: 72p.
‘ggemplo 30 - (o-metoxifenil-4~piperazinil-l)=carbonil-5=
-tieno[?,3-€1piridina
OCH
Férmula (II): NR]'_R2 = [\ 2 - derivado ng 3

Preperada segin el modo de operacidn descrito en el
ejemplo 3, a partir de carboxi-5-tieno[%,3~§lpiridina ¥ -
o-metoxifenil-l-~-piperazina.

Crigtales color beige, pofe. = 17120 (isopropanol), rendi-
miento: 62%. ‘
Ejemplo 31 - Carbamoil—G-tieno 3y2=c\piridina

2

Pérmula (I): NR,R YHZ - derivado ne 31

Preparada segin el modo de operacibén descrito en el

amoniaco.

ejemplo 1, a partir de carboxi-G-tieno[é,e—c piridina y -

[ =]
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- Cristales 51ancos, p.fe = 1722C (acetonitrilo), rendimien

to: 68%. ]
Ejemplo 32 - Carbamoil-5-tieno [?,3-clpiridina
Férmula (II): NR R2 = NH, = derivado ng 32

2
. Preparada segin el modo de operacién descrito en el

ejemplo 1, a partir de carboxi-5- tleno[? 3-;]p1r1d1na Yy -

amoniacos.

Cr?stales blancos, p.f. = 2009C (acetonitrilo), rendimien

to: T6%.

Ejemplo 33 ~ Fenetilaminocarbonil—B—tieno[é,3—c piridina
Férmula (II): NR1R2 = NHCH CH2 6l 5 = derivado n2 33
Prepareda segin el modo de operacién descrito en el

ejemplo 1, a partir de carbonil—s-tieno[?,3-é]piridina y

fenetilamina., .
Cristales color béige, pefe = 1302C (isopropanol-éter dii
sopropilico), rendimiento: T9%.

Ejemplo 34 ~ (Bencil-4-piverazinilel)~carbonil-6-tieno

[?,2-é]pir1d1na

Férmula (I): NR 1 2 meﬁk-cﬂ C,H. = derivado no 34
\ / 205

Preparads segin el modo de operacidn descrito em 2l
ejemplo 3, & partir de carboxi—G-tieno[é,z-c piridinea y
bencil-~l-piperazina.,

Diclorhidrato, cristales blancos, p.f. = 187eC (isopropa-

nol-etanol), rendimiento: 49%.
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- Bjemplo 35 -~ (Dimetoxi-3, 4-fenet11)—amlnocarbonll-ﬁ-tleno

.
;
Il

[3r2-c]piridina

Férmula (I): .ulR' = NHLHECHQ—<€jj;“'OCH§
derivado ne 35
Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 1, a partir de\carbox1—6~t1eno[},z—t]plrldlna ¥y
(dimetoxi=3,4-fenetil)~amina.
Cristales blancos, p.f. = 1252C (isopropanol-éter Aiigow-
propilico), rendimiento: 77%.

Bjemplo 36 - (Dimetoxi~3,4-Ffenetil)-aminocarbonil-5-tieno

]:2, 3-c| piridina

a1, ’ OCH;
Férmula (II): NR R® = NHCHECHQ—@ 0CH, -

derivado n2 36
Preparada segﬁn el modo de operacidén descrito en el
eaemplo 1, a partir de carbox1~5—t1eno{? 3-:lp1rid1na y
(dimetoxi~3,4=fenetil)-amina. _
Cristales blancos, p.f. = 125¢C (isopropanol-&ter diiso~-

propflico), rendimiento: T3%.
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Pgemnlo 37 - (Met11~4~n1neraa1n11~1)~c1rbon11 6-tieno

/ [3,2~¢| piridina

Férmula (I): NRJ‘R2 = N N - CH3~ derivado ne 37

Preparada segin el modo de operacién descrito en el
ejemplo 1, a partir de‘narboxi-6-tieno[?,2—é]piridina ¥
metil-l-piperazina,

Maleato, polvo marrén, p.f. = 1682C (isopropanol), rendi
miento: 83%s

Los resultados farmacolbgicos y toxicolbgicos que -
se pregsentan & continuacién han puesto en evidencia las
propiedades de los derivados de férmulas (I) y (II), tan
to respecto a la toxicidad y tolerancia como respecto u
sus actividades, principalmente sedante, anticonvulsiva
¥y antiinflamatoria.

I - ESTUDIO TOXICOLOGICO.

Los compuestos de las férmulas (I) y (II) disfrutan
de una tolerancia excelente y débil toxicidad. 4

En lo que se refiere a la toxicidad aguda, la DLSO/

24 h/kg de peso del cuerpo, determinada en ratones segin
el método de Miller y Tainter por via oral, es superior
a 400 mg para todos los derivados.

Segin el mismo método, la DL O/24 h/kg de peso del
cuerpo, @etermmnada por via intravenosa, es, por ejemplo,
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l
. A : |
1 —d.e 1?4 mg para el derivado ne 1, 89 mg para el derivado ~

ne ?, 184 mg para el derivado ng¢ 10, 130 mg para el deri-
vado ne 11, 350 mg para el derivado n¢ 12, 65 mg para el
derivado ne 18, 90 mg para el derivado n2 22, 96 mg para
5 el derivado n? 24, y 105 mg para el derivado no 3L,
Ademds, los ensayos efectuados sobre la toxicidad ~-
aguda, crénica, subcrénica y retardada, en diferentes es-
~ pecies de animales, no han permitido pouner en evidencia =
ninguna reaccién local o general, perturbacién o anomalia
10 en los exdmenes bioquimicos, microscépicos o macroscédpi-—-
| cos efectuados durante esta experimentacidn.
IY - ESTUDIO FARMACOLOGICO
1/ Accién sedante

A) Estudio de comportamiento

15 Este estudio se ha efectuado segin el método de Sa--
muel IRWIN (Tesis doctoral: Animal and Clinical Pharmacc-
logy Technies in Drug Evaluation, Técnicas farmacolébgicas
animales y clinicas en evaluacién de drogas). TLos deriva
dos de férmula (1) ¥y (II) se administran por via oral a pé
20 tones, en dosis de 100 mg/kg. Ios animales tratados se -
observan durante las 4 horas que siguen a la administige-— |
cién del medicamento. Se estudia su comportamiento, y se
efectian ademds medidas de los diferentes pardmetros fisi
olégicos (temperatura, velocidad cardface y respiratoria).
25 Se observa en los animales tratados una neta disminucidn

de la actividad motriz y del tono muscular, asi{ como una

22019
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~baja del estado de alerte y de las reacciones al ruido y

al ambiente.

B) Accién respecto a los hipnéticos

Los compuestos de férmulas (I) y (II) potencian de -
menera muy neta la accibén de los hipnéticos. En efecto,
administrados a diferentes lotes de ratones por via oral,
en dosis de 100 mg/kg, treinta minutos antes de la inyec~
cibén intraperitoneal de una dosis infrahipnética de pento
barbital sédico, producen, en relacién a los animales tes
tigo’no tratados, una neta potenciacidén de la accibén del
barbitﬁrico.

En efecto, el nimero de ratones dormidos, el ftiempo
medio para dormirge y la duracidn del suefio aumentan neta-
mente en los lotes tratados. ILos resulitados de los com--~

puestos mds activos se relnen en la siguienter Tabla I.
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1 ~ TABLA I

Tanto por cliento Tiempo medio Duracidn media
: de animales dor- para dormir- del suefio
Tratamienteo midos se

0 (lote tes
5 tigo) 0 0 0

Derivado 1 T0 8 min 30 seg 1 h 30 min
Derivado 5 80 9 min 15 seg 1 h 45 min
Derivado 6 80 8 min 40 seg 1 h 48 min
Derivado 10 90 8 min 25 seg 1 h 35 min

10 Derivado 15 90 8 min 10 seg 1 h 50 min
|Derivado 16 T0 T min 50 seg 1 h 42 min
Derivado 18 80 9 min 45 seg 1 h 38 min
Derivado 22 %O 9 min 20 seg 1 h 45 min
Derivado 23 80 7 min 55 seg 1 h 50 miu

15 Derivado 25 90 8 min 10 seg 1 h 38 min
Derivado 26 90 8 min 50 seg 1 h 35 min
Derivado 28 80 T min 45 seg 1 h 40 min
Derivado 29 30 8 min 15 seg 1 h 47 min

2/ Aceibn anticonvulsiva

20 Esta accién se ha estudiado respecto a electrochéques.
La aplicacidén a ratas de un estimulo eléctrico superior al
umbral electroconvulsivo provoca convulsiones experimentie-—
les. Se comparan entonces, en los animales testigo y en —-
los animales tratados, a la vez en presencia y la duracién

25 de cada una de las fases convulsivas, y la intensidad de -~
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Se establecen series de 10 ratas por producto a en--
sayar, y sc administran por via oral a cada animal 100 -
mg/kg de ese producto.

Se sitda a cada lado de la base de la cola de cada ~
rata un electrodo, y 30 minutos tras el tratamiento el =-
animal, situado en un recinto de vidrio, recibe durante -~
50 milisegundos una corriente sinusoidal de 50 periodos/qg
gundo, de 120 voltios.

El paso de la corriente desencadena una crisis con--
vulsiva, cada una de cuyas fases (ténica, clénica, relaja
clén muscular) se cronometra. ILuego se califica la inten
sidad de la crisis de 0 a 4, segin la presencia de cada -
une de las fases y su duracién. Los productos de lz ine-
vencifn se ensayan.en relacién al fenobarbital, que posee
marcada accidn anticonvulsiva (intensidad de la crisis =
2), nientras que en los animales testigo no tratados lo =
que se obtiene es la intensidad mAxima de 4.

Asi se determina que todos los derivados de féruulas
(I) y (II) producen una proteccién importante respecto al
electrochoque, ya que los valores medios de la intensidad
de las crisis en el interior de cada lote son de 2,5 para
el derivado n?¢ 1, 3 para el derivado n¢ 4, 2,5 para el de
rivado n2 5, 2,5 para el derivado n2 9, 3 para el deriva-
do ne 13, 2,5 para el derivado ne 19, 2,5 para el deriva-

do n¢ 25, 2,5 para el derivado n2 30 & 2,5 para el deriva
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/ 3/ Accibn antiinflamatoria

a) Método del edema localizado provocado por cow-

rragenina
Se inyecta una solucién de cerragenina (0,1 ml) al -

' 1% en los flexores metatarsianos de la pata posterior de~

recha de ratas, en el momento O, Los animales del lote -
tratado reciben ademds, por via oral, 100 mg por kg del -
derivado a ensayar, respectivamente 1 hora antes, a la ~-
vez que la inyeccién del agente flogbgeno, y luego 1 hora
¥ 2 horas y media después. Ias medidas que se efectian - |
con micrémetro de ROCH en el tiempo O, 1 hora, 2 horas, 3
horas y 5 horas tras la administracién de la carragenina,
permiten determinar, en funcién del tiempo, el tantc por
ciento de actividad antiinflamatoria, en comparacién con
el lote testigo,

Los resultados que se refieren a algunos de los deri
vados de férmulas (I) o (II) se consignan en la siguiente
Tabla IT. ’
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T' Téntb por ciento de‘actividﬁd antiinflamatori#
Derivado ne 12 hora 28 hora 38 hora 58 hora
1 35 42 46 47
4 41 46 50 58
5 43 49 54 56
10 37 42 } 46 51
13 34 40 ! 45 51
/ 15 38 45 49 53
18 41 46 50 55
21 40 48 ’ 51 54
22 41 47 , 51 55
25 39 46 i 49 52
27 41 49 . 52 54
30 38 45 |49 53
32 34 no 5 47

b) Método del edema generalizado con ovalbimina

Se efectda a la rata una inyeccidn intraperitoneal -

simultédnea de 1 ml de ovalbmina y 0,5 ml de una solucidn
acuosa de azul Evans 8l l%. Por otra parte se administra
por via oral, & los animales del lote tratado, 100 mg/kg
del derivado a ensayar, una hora entes y a la vez que la
ovalbimina.
indica por una cifra que va de 1 a 5, segun la progresién
del sindrome inflamatorio.

la intengidad del edema, y el tanto por ciento de dismi-

ILa intensidad del fendémeno asi provocado ze

Asi se determina la media de
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“nuc?ﬁn de la reaccién edematosa en relacién al testigo, -~ f
en funcifn del tiempo.

Los tantos por ciento de actividad antiinflamatoria
obtenidos en la 22 hora y 32 hora tras la inyeccién de --
ovalbimina se consignan en la siguiente Tabla III, para -
ciertos derivados de férmulas (I) y (II).

TABLA TTT

Tanto por ciento de actividad antiinflamatoriel

Derivado n? 28 hora 38 hora i
1 48 56
4 47 56
5 52 60
10 47 55
13 50 | 56
15 53 60
18 49 58
21 45 52
22 51 58
25 51 59
27 47 56
30 48 ~ 56
32 52 60

Los resultados de estos estudios ponen en evidencia
la débil toxicidad y buena tolerancia, as{ como las inte=-

resantes propiedades sedantes, anticonvulsivas y antiin--
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_flamatorias de los derivados de la invencién, que los ha- %
cen huy dtiles en medicina humana y veterinaria. ‘
! Los derivados de férmulas (I) y (II) se pueden pre--
sentar, para administracién oral, en forma de comprimidos,
comprimidos en grareas, cédpsulas, gotas y jarabe. .También!
se pueden rresentar, para administracién rectal, en forma 1
de supositorios, y para administracién parenteral en for-
ma de solubo inyectable.
Cada dogis unitaria contiene ventajosamente de 0,050
g a 0,500 g de principio activo, pudiendo variar las dosisi
que se pueden administrar al dfa de 0,050 g a 1,50 g de - |
principio activo, segin la edad del paciente y la afeccién
tratada,
Se dardn a continuacidén, a titulo de ejemplos n¢ li-
mitativos, algunas formulaciones farmacéuticas,
1 - COMPRIMIDOS
Derivado n¢ 1 . 0,250 ¢
Excipiente: almidén de maiz, estearato des magnesio,
4dcido estedrico. '
2 = COMPRIMIDOS EN GRAGEAS
Derivado ne 5 0,150 g

Excipiente: estearato de magnesio, almidén de maiz
goma ardbiga, goma lace, azicar, glucosa, cera blanca, cg
ra de carnauwba, lactosa, aceite de ricino, alcohol,'laca

tartrazina-aluminio.
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1 |3 - CAPSULAS
Derivado ne 13 0,100 g
BExcipiente: estearato de magnesio, almidén de - -

mafz, lactosa.

5 4 - SUPOSITORIOS
| Derivado n2 24 0,150 g
Triglicéridos semisintéticos, c.s. para 1 suposi=
toyio.
5 - SOLUTO INYECTABLE
10 Derivado n¢ 31 0,100 g

Disolvente isoténico, c.s. para 5 ml

Por su accibn sedante y anticonvulsiva, el derivado de =
férmulas (I) y (II) reduce las alteraciones del cardcter
¥y del comportamiento, y facilita las relaciones con cl en
15 torno, gracias a un mejor equilibrio siquico. Estdn indi
cados en nifios y adultos, en los casos de agresividad, --
irritabilidad, inestabilidad, excitacién y agitacién sico
motriz, asi como cualquier manifestacién de excitabilidad.

Por su accién antiinflamatoria, administrados eu tra
20 tamiento corto o prolongado, intervienen eficazmente en -
la reaceién inflamatoria controlando el edema, la hiver--
secrecibén y la exudacibn en el curso de diferentes esta-——
dos de la inflamacién. Estdn indicados en los reumatige-
mos inflamatorios crénicos, reumatismos degenerativos, --

25 ~ afecciones ab-articulares, gota aguda, cirugfa de repara-
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ctorrinolaringologfa.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y rueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidén en dspaifia, por VEINT: afios, son los que se reco-|

gen en las reivindicaciones siguientes:

18, Procedimiento para preparar tienopiridinas de

férrulas:
h 1
R .
coxn””
I ! ) ] | AN \R“
//R o
S CON &
(1) Ng? (11)

donde B ¥y 2% son cada uno, independientemente uno de ~ =
otro, hidrdégeno; un grupo alcohilo; un grupo cicloalecohi-
loj un grupo alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ari-~
lo o aralcohilo, eventualmente sustituldo en un ndcleo feg
nilo con al menos un 4dtomo de haldgeno o un grupo alconilo
inferior, alcoxi inferior, hidroxilo o trifluorometilo; -

un grupo heteroarilo o heteroaralcohilo; o un grupo de =-




10

15

20

25

22019

C férmulas
/’R3
-(CH,) N
R4
dondenes 20 3, ¥ R3 Yy R4 son, independientemente uno =

de otro, un radical alcohilo 01-04, 0 bien forman juntos

o con el 4dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos un hetew--
rociclo que puede comprender como segundo heterodtomo oxi
geno; azufre o nitrdgeno, pudiendo estar este dltimo even
tualmente sustitufdo con un radieal alcohilo C 04, o bien
R y R forman, juntos y con el 4dtomo de nltrégeno al que
estén unidos, un heterociclo que puede comprender como se
gundo heterodtomo oxigeno, azufre o nitrégeno, pudisndc -
estar este Gltimo sustitufdo con un grupo alcohilo infe--
rior o un radical fenilo, a su vez eventualmente sustitui
do con al menos un dtomo de halbgeno o un grupo alcohilo

inferior, alcoxi inferior o trifluorometilo; y sus sales

de adicién con 4cidos aceptables en farmacia, caracteriza

do porque se hace reaccionar una amina de férmula:

gl
H:N/

\\‘\.Rz
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-

-donde RI y'Rz tienen los mismos’significados aﬁe antes, -
con un anhidrido mixto de férmula (III} o (IV), donde R -

es un grupo alconilo Cl 03

! . 0 0
H K | n
] Ny /\Yc-o-c-oa
. (8]
) Z7NC-0-C-0R [j nl A

/ (111) (fv)

obteniendo asi, respectivamente, los derivados de férmula
(1) o (ID).

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, carac
terizado porque se condensan, en presencia de trietilani-—

na, tienopiridinas de férmula (V) o (VI)

T Ny : . ﬂ:;j][:jiZ[zCOOH
S NF">coon . . =

(v) . (VI)

con un cloroformiato de alcohilo de férmula CLCOOR, donde
R tiene el significado antes dado, obteniendo as{ los com
puestos de férmula (III) o (IV).
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32.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, carac
terizado pornue se efectda la reaccién en un disolvente - !
inerte, a una temperatura de ~«5 a £152C,.

42,- Procedimiento segin la reivindicacidén 28, carac
terizado porque se efectia la reaccién en un disolvente -
inerte, a una temperatura de -5 a 415¢C,

58,~ PROCEDIMIZNTO PARA PREPARAR TIENOPIRIDINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de TREINTA Y CUATRO hojas escri-’

tas a maquina por una rola cara.

Madrid, 2,FER.1879
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