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P A T E N T E  
D E

I  H 7 E N C I  0 N

por "PROCEDIMIENTO BALÌA LA PREPARACION DE HUEVOS COMPUESTOS 
HETERO CICLI COS CONDENSALOS", ^ Lavor ae A f i r m a  suiza 
J.R . G3IGY A.G., aom ioiliada en B asilea  (S u iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re llen e  a un procecimiento para 
la  preparación de nuevos coapuestos hetero cío l íe o s  condén­
sa lo s, a s i  como a lo s  nuevos coapuestos ob ten ib les por es­
te  procedimiento.

Se ha descubierto que se obtienen compuestos he- 
te ro  cío líeo s  de la  fórm ula general I
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en que

10.

15.

20.

R s ig n if ic a  un ra d ic a l a r i I le o ,  su b stitu ido  s i  se 
quiere por grupos de a lq u ilo  in f e r io r ,  a lco x i, 
a lq u i l t io ,  a lq u i ls u lfo n i lo , alcuilam ino, d ia lq u i- 
lamino, a lean o ilan in o , a lqu ilsu lfam oilo  o d ia i-  
qu ilsu lfam oilo , por grupos de h id ro x ilo , amino, 
su lfo , sulfamoilo o t r i  fìuorom etilo  y/o por 
átomos ae halógeno,

A yB  independientemente uno de o tro , s ig n ific an  cadauno 
un ra d ic a i  e tilè n ic o  o tr im e tilé n ic o  (sub stitu ido  
eventualmente por ra a ic a le s  ae a lq u ilo  y/o fe n i lo ) ,  
e l  ra d ic a i  o -fen ilén ico  o e l  ra d ic a i  o -bencilén ico , 
en cuyo caso un eventual núcleo bencénico puede 
e s ta r  su b stitu id o  por ra d ic a le s  de a lqu ilo  in fe r io r  
o a lco x i y/o halógeno, y 

n  s ig n if ic a  Ó o 1,

25
s i  se somete a condiciones de desaoblamiento de ácido un 
á s te r  reac tivo  de un alcohol de la  fórm ula general I I



s

3
SH
3 -  OH ( I I )

n e l  sign ificado  ya expuesto,

j¡.0. En concepto ae á s te re s  re ac tiv o s  en tran  soore toao
en consideración lo s s u lfa te s ,  lo s  su lfonatos (en p a rtic u ­
la r  io s  a r i lsu lfo n a to s , por ejemplo e l  gulíonato de bence­
no o e l  sulíonato de p-tolueno) o lo s halu ros (por ejem plo, 
e l  cloruro o e l  bromuro). Rn concepto de agentes desdobla- 

15. dores de ácido en tran  en consideración, por ejemplo, lo s  
carbonato s, a c e ta to s , alcoho la to s , h idróxidos y s u lf  uros 
a lc a lin o s  y a lc a lin o tá rre o s  o bases orgánicas, como en par­
t i c u la r  la  t r ie t i la m in a  o la  p i r ia in a . En concepto de di­
solventes son ap tos, por ejemplo, los a lcoho las o b ien  lo s 

HC. hidrocarburos arom áticos o olorohidrocarburos con punto 
de eb u llic ió n  superio r a 100", a s í como la  p ir ia in a  o la. 
dinetilforr.B.mida. Las tem peraturas para la  reacción  se ha­
l la n  preferentem ente en tre SO y ISO".

Los á s te re s  reac tiv o s  u t i l i s a h le s  como n a te r ia -  
^5. le s  de partida, pueden p repararse , por ejem plo, hacienao

reaccionar con sulfuro  ae hidrógeno, en presencia  ae ácidos 
lo 3 á s te re s  correspondientes ae lo s  compuestos ae la  fórmu­
l a  gen era l I I I

R
A -  C < !
C -  N
H
o

en que A, B y R tien e
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5.

A -  C -  OH
t !
O -  N -  B -  OH
H
O

( I I I )

10.

15.

20.

2 5 -

donde A, B y R tien en  e l  sign ificado  ya expuesto.

l a  oxidación de lo s  compuestos de la  fórmula gene­
r a l  I  con n  = 0, p reparad les según e s te  inven to , para con­
v e r t i r lo s  en lo s  compuestos con n= 1 se efec túa  por medio 
de agentes de oxidación suaves, preferentem ente peróxido 
de hidrógeno o re ac tiv o s  que desprendan peróxido de h idró­
geno. La reacción  se lle v a  a oabo en medio acuosoalcohóli­
co, de p re fe ren c ia  ligeram ente áoicb.

En lo s  compuestos de la  fórm ula general I  y en 
lo s  correspondientes m ate ria les  de p a r tid a , R e s , por ejem­
p lo , fe n ilo , o - , m- y p - to l i lo ,  2 ,3 - , 2 ,4 - , 3 ,4 - , 2 ,5 - y 
2 ,ó - x i l i lo ,  o - , m- y p - e t i l - f e n i lo ,  p -p ro p il- fe n ilo , p - iso -  
p ro p il- íe n i lo , p - b u t i l - íe n i lo ,  p - is o b u ti l - fe n i lo , p - te r c i -  
b u t i l - f e n i lo ,  a l f a r - fe n i l-p - to l i lo , p -b i f e n i l i lo ,  o -, m- y 
p -f lu c ro -fe n ilo , o -, m- y p -c lo ro -fe n ilo , o -, m- y p-bromo- 
fe n i lo , 2 ,4 -d ic lo ro -fe n ilo , 2 , 5-d ic lo ro - íe n ilo , 3 ,4 -d io lo - 
ro - fe n i lo , 2 -m e til-4 -c lo ro -fe n ilo , 2 -m e til-5 -c lo ro - íe n ilo , 
a l f a ,  a l f a ,a l í a - t r i f l u o r o - n - to l i l o , a lf a , a l f a ,  a.lf e .- tr if  luoro- 
p - to l i lo ,  2 ,4 ^ 6 - tr im e til- fe n ilo , m -m etoxi-fenilo, p-metoxi-
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fo n ilo , m -9to:-:i-fenilo, p -e to x i-fe n ilo , p -m e til t io - fe n ilo , 
o -h i d rox i-fen i lo , m-hi tro n i-fo n i lo , p -h i dr o:d.-f eni lo , 2- 
iiid ro x i-4 -m e til-fe n ilo , 2 -h id ro n i-5 -m e til-fen ilo , p -m etil-  
s u lfo n ì l- f e n i lo , p -acetam ido-fen ilo , m -acetam ido-fenilo,

5 , m-amino-fenilo, 3 -acetam ido-4 -c lo ro -fen ilo , 3-aminc-4-c3o--
ro - f e n i lo , 2 -n id ro ::i-4 -c lo ro -fen ilo , 2 -h iìro x i-S -c lo ro --fo n i- 
lo , 2 -h id ro x i-5 -m eto ::i-fen ile , 3- s u i f  am o il-4 -c ìo ro -fen iio . 
n -d im e tilsu lfa m o il-fen iio , 1-n a f t i lo  y 2- n a f t i lo .

A es, por ejemplo, e tile n o , tr im e tile n o , f e n i l -  
10 . o tiìen o , 2,2 -d im e tiì- tn m e tile n o , 1 , 2-d ii 'e n i l- e t i le n o , 1 , 2-  

d i f e n i l - t r in e t i le n o , o -fen ilen o , 4-m e tilo -o -fen ilen o , 3-  
c lo ro -o -fen ilen o , 4 -c lo ro -o -fen ilen o , 3 ,6 -d ic lo ro -o -fe n i-  
leno, 3 , 4 , 5 ,d - te tra c lo ro -o -fe n ile n o , 4-m etoxi-o-fenileno 
u o-bencileno.

1^  ̂ B es, por ejem plo, e t i le n e , tr im e tile n o , m e til-
e ti le n o , 1 ,1 -d ira e tiì-e tile n o , 1 ,2 -d im e til-e tile n o , e t i l -  
e ti le n o , 2 ,2 -d im e til- tr im e tilen o , o -fen ilen o , 4 -m etil- 
o -fon ileno , 3 -c lc ro -o -fen ilen o , 4 -c lo ro -o -fen ilen o , 4- 
m etoxi-o-feniieno u o-bencileno.

20. Los ra d ic a le s  no sim étricos ae lo s  b iv a len te s
reseñados para. A y 3 pueden b a ila rs e  fandament;ìlmente en 
la  molécula ne la  m ateria f in a l  dn la s  d iversas d isp o si­
ciones p o sib les .

Los nuevos compuestos, p reparab les según este  in -  
25. vento de manera se n c illa  y en general con buen rendim iento, 

se d is tin g u en  sorprendentemente por v a lio sa s  propiedades 
farm acológicas. E stos compuestos poseen en p a r t ic u la r  ac­
t iv id a d  a n tiin fla m a to ria , potencia cara de la  n a rco sis , 
an ticonvu lsiva  y ana lgésica , a l  mismo tiempo que to x ic id ad



relativam ente escasa. La activ idad, a n tiir f la m a to ria  de lo s  
compuestos de l a  fórm ula general I  se desprende, por ejem­
p lo , de lo s  ensayos en la  p e r i to n i t i s  por form alina en lo s  
animales de la b o ra to rio . Con la  adm inistración  de 20C ng 
por kg de peso coporal, per os, a la s  r a ta s ,  la  9 b -ie n ii- ,
2 ,3 -d ih id ro -tiazo lo /2 ,'i-a /iso in d o l-5 (9 L S )-o n a , l a  9 b -(p - , 
to lil)-2 ,3 -d iM .d ro -tiazo ío ^2 ,3 -^ /iso in d o l-5 (9 L H )-o n a  y la  
9b- (p-m etoxi-f e n il)  - 2 ,3 -d ih i d ro -tiazo  lo /2 , 3 -a / i  soindo 1-5 
(9bH)-ona, por ejemplo, causan un descenso dé la  exudación, 
én comparación con lo s  ensayos de c o n tro l , de más del 4% . 
R esultados igualmente favorab les proporcionan también, por 
ejemplo, los ensayos sobre in flu e n c ia  del edema, por fo rm ali- 
na. y del edema por albúmina de l a  pata de la  rata., a s i  co­
mo de lo s  granulomas experim entales, y lo mismo lo s ensayos 
bre la  acción dism inuidora de la  ü  ebre en la  r a ta .

E l empleo te rap éu tico  de lo s  compuestos de la  fó r ­
mula general I  se e fec túa  principalm ente por v ía  o ra l o rec­
t a l ;  pero también se lo s  puede adm in istrar por v ía  paren te- 
r a l ,  en forma de d ispersiones acuosas preparadas con ayuda 
de d iso lv en te s  y/o emulgentes.

Los compuestos de la  fórm ula I ,  y en p a r tic u la r  
lo s  c¡.ue tien e n  grupos liid ro x ilico s  o amínicos como su b s ti­
tuyante s de R, pueden emplearse también como productos in ­
te rm ed iario s , por ejemplo para l a  preparación de o tra s  ma­
t e r i a s  de va lo r farm acológico.

Los ejemplos que siguen tie n e n  por f i n  ex p licar 
con más d e ta lle  e l  procedimiento de e s te  invento, pero no 
represen tan  en absoluto la s  ún icas modalidades de re a l iz a ­
ción. Las tem peraturas están  ind icadas en grados cent ig ra -
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dos. La.s p a rte s  s ig n ifican  p a rte s  en peso, y é s ta s  se re ­
f ie re n  a lo s volúmenes como e l  (piano a l  centím etro cónico.

H J3 -ÍP L0

............. 34,6 p a rte s  de H-(3 '-b rom oprop il)-3 -iiio rox i-^-
f e n i l - f ta l in id in a  /g= 2 -(3 '-b ro m o p ro p il)-3 -!iid ro :;i-j-fe .n il- 
1 -iso in d o lin on g /, preparada a base de h -(3 '-b rom oprop ii)- 
fta lim id a  y bromuro de fenil-m&gnesio, se disuelven en 1600 
p a rte s  de ácido acé tico  g la c ia l  y se combinan con 36 par­
te s  de. ácido su lfú rico  a l 32p. A continuación se introduce 
sulfuro ae hidrógeno durante 24 horas. Luego se v ie r te  la  
solución am arilla  en MOCO p a rte s  de agua helada, se 3a neu­
t r a l i z a  .. con unas 240 p arte s  de hidrocarbanato sódico y se 
disuelve en é te r  e l  a c e ite  que entonces se segrega. Des­
pués Ae secar y evaporar, se obtienen 35 p a rte s  de 2-(3 
b rom oprop il)-3 -m crccp tc-3-f.cn il-fta liriid ina b ru ta .

DI producto bruto se d isuelve, bajo atmósfera, de 
n itrógeno, en 200 p a rte s  de alcohol ico p ro p ílico  y se com­
bina con una solución de 2,5 p a rte s  de sodio en 300 p arte s  
de alcohol isp o rp il le o . Se hierve la  mezcla durante 5 ho­
ra s , se la  f i l t r a  y se la  concentra en v ac íe , n i  residuo 
se re  c r is ta liz a , per dos veces en aceta to  de e t i l o .  Se ob­
t ie n e  a s í  la  lC b-i'e iiil-3 ,4 -d ib id ro -2 Ií¿ l,3 /tiaz in o /2 ,3 -a¡7
iso indo l-ó (l0bh )-ona , de la  fórmula
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y punto de fu sió n  163-165°.
De manera análoga, se ob tiene, empleándo 2 - (2 '-  

b ro m o e til)-3 -h id ro ::i-3 -fcn ii-Íta lim id in a . coso m ate ria l de 
partida., la  9b-fen il-2 ,3  -d ih i'iro -tia .so lo¿^ ', 3-a¡7isoindol-5 
(9bR)-ona, de punto de fu sió n  104-106°.

BJEIIPIO 2.
"* 33,2 p a rte s  de 2 -(2 '-b ro n c e ti l) -3 -h id ro x i-3 - ie n il-
f ta lim id in a  se disuelven en 1600 p a rte s  de ácido acético  
g la c ia l  y se combinan oon 10,4 p a rte s  de anhídrido de ác i­
do acético  y 35 p a rte s  de ácido su lfú rico  a l  92^. Se in tro ­
duce su lfu ro  de hidrógeno durante 120 horas, se v ie r te  e l  
conjunto en 8000 p a rte s  de agua helada y se disuelve en 
é te r  e l  a c e ite  que entonces se segrega. Después de secar 
y evaporar l a  solución e té rea , se obtienen 34 p a rte s  de 
un compuesto mercapto oleoso.

Se d isuelve é s te  en 500 p a rte s  de clorobenceno y, 
después de añadir 17 p a rte s  de carbonato po tásico , se h ie r
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ve en re f lu jo  d u ró te  15 horas. Luego se f i l t r a  l a  so lu c ión  
y se concentra, en  vacio . 21 producto oleoso se malaxa 
con un poca de á s te r  acético  y c r i s ta l iz a  pronto. Se o b tie ­
ne a s í  la  9 b -fe iiil-2 ,3 -d ih id j.* o -tia so lo /2 ,3 -a /iso in d o l-5 - 
(9111)-ona, do punto de fu s ió n  104-106°.

Esta, reacción  de c ie rre  del a n il lo  se logra tam­
bién mediante eb u llic ió n  del coapuesto bromo-ner capto en

10. EJEI.TL0 3.
*" " Se ;h suelven en 150 parteo de alcohol 26,7 p artes
de 9 b-fcnil-2 ,3 -diIn ió ro-tiazo lo¿^2 ,3 -a/'iso indo l-5 (S bE )- 
ona y se combinan con 50 p arte s  de peróxido de hidrógeno 
a l  3(4-- y 3 p a rte s  de ácido acético  g la c ia l .  Se h ierve la  

15„ solución en re f lu jo  durante una hora y luego se la  deja
e n fr ia r  con ag ita c ió n . E l producto, que c r i s ta l iz a  en fo r­
ma. in co lo ra , es separado f iltra n d o  por succión a 0° y a 
continuación se re c r i s t a l i s a  en etano1 abso lu to . Se o b tie ­
ne a s í  e l 1-óxido de 9 b -fcn il-2 ,3 -d ih id rc -tiaao lo ¿^2 ,3 -d /

20. iso indo1-5(9bh)-ona, de punto de fusión 176-179°.
De manera análoga se obtiene, a partii*"de la  ICb- 

(p -m cto x i-fen il)-3 ,4 -d ih id ro -2R -/T ,^7 tiasino -^2 ,3 -e [7 iso in¿b l- 
. 6(10bE)-ona, e l 1-óxtdo de I0b-(p-m etoxifenil)-3y4-diliich-o- 

2 H -/l,¿7 tia3 in o /2 ,j-a /iso in d o l-6 (lC b II)-o n a , de punto de 
fu s ió n '180-133°J ' '
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5.

10.

-rr fit * ì. U 1

D escrito  e l  invento se declaran  nueva., s y dé propia, 
invención la s  s ig u ien te s  re iv in d icac io n es , con p rio rid ad  de 
l a  demanda de p a ta r te  su iza 11° 1629/64- del 11 de febrero  
de 1964.

1. Procedimiento para, la  preparación  de nuevos
compuestos tetero c i c l i  eos 
prepararse un compuesto

condena ados, Qus se c a ra c te r iz a  por 
de la  fórmula general I

15.

R
A -  C -  S -  (0 )^  
< ' !
C -  N -  Btt
e

en que
R s ig n if ic a  un ra d ic a l a r i  l ic e ,  süb et i-caí do s i  se 

quiero por grupos de a lqu ilo  in fe r io r ,  a lco :ñ , 
a lq u i l t io ,  a lq u ils u lfo n ilo , alquilam ino, d ia lq u í-  
lamino, a lcano i lamino, a lq u ils u jf  amolle o d ia i-  
q u ilsu lf  amollo, por grupos de h id ro n ilo , amino, 
su lfo , suifam ollo o t r i f lu o ro n e t i lo  y/o por 
átomos de halógeno,
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A y B, independientemente uno de o tro , s ig n if ic a n  cada 

uno un ra d ic a i e tilè n ic o  o t r i n a t i  iòn i co (even­
tu a le  ente su b stitu id o  por ra d ic a le s  de a le n ilo  
y/o fo n ilo ) , e l  ra d ic a i  o -fen ilón ico  o er 
ra d ic a i o -bcncilón ico , eia cuyo caso un ev.e'nt-'nal 
nùcleo bencónico puede estar- substitu ido  ,poi- 
ra d ic a le  s de a lc o r l o a lq u ilo  in fe r io r  y /o " ; 
halógeno, y 

n  s ig n if ic a  C o l ,

sometiendo un á s te r  re ac tiv o  ae un compuesto de l a  fórmula, 
genes-a l  I I

A
!

n
!

c
!

SU
C — H — Btt OH ( I I )

en que
R, A y B tien en  e l  sign ificado  ya enpuesto,

a. condiciones de desdoblamiento ae ácido y, s i  se quiere, 
oxidando e l  producto para convertirlo  en e l  correspondien­
te  su lfónido.

2. ¡Procedimiento para la  preparación de nuevos 
co mpue s t o s lie t  er o ci el i  co s oo n den sa do s.
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Según se aesc iib e  y re iv in d ic a  en l a  presente- 
memoria d esc rip tiv a  que consta de doce páginas fo lia d a s  
y e s c r i ta s  a máquina por una so la de sus caras.

Madrid, a, 1C- de faltrero de 1965.
J.R . GBIGT A.G.
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