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INVENCION

por "PROCEIILUISNTO PARA DA PREPARACICT DE WUEVOS COLPUESTOS
HETEROGIGLICOS CONDENSADOSY, & favor ae la rirma suiza
JeRs GEIGY A.G., comiciliada en Basilea (Suiza),

= . =

LNELORLA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere & un proceaimiento pors
la prevaracidn de nuevos compuestos heteroefelicos conden-
sados, asi como @ los nuevos compuestos obtenibles por es-
te procedimiento,

De Se ha deceublerto que se obtienen compuegtos e~

terocleclicos de 1z férmula general I

POOR
QUALITY
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en que
R

Ay3B

a

R

1
A-C=-8-(0)
' 1 1 o (I)
-~ ¥ ~3 .

signaifica un radical arfilico, subsvituldo si se
quiere por grupos de alguilo inferior, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfonilo, alqudlamino, dialoui-
lamino, alcunoilamino, alquileulfamoflo o dial-
quilsulfamoilo, por grupos de hidroxilo, amino,
suifo, swlfameilo o trxitluworometilo y/o por
&tomos ae haldgeno, )

indenendieint emenie uno de otro, significan cada uwno
un radical etilénico o trimetilénico (substituido
eventuzlnente por rawicules de alquilo y/o tenilo),
el radical o-fenilénico o el radical o-benecilénico,
en ecuyo caso un eveniual micleo hencénico puede
estar subgtituldo por radicales de alquilo inferior
o aleoxi y/o heibégeno, y

signitica 0 o 1,

si se scmete a condiciones ue descoblamiento de deido un

égter reactivo de un alcohol de lu £érmmla general II
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R

1
4= 0~ 34
‘ 1

¢ -H~3 - 0 (I1)

I
0

en que A, By R tienen el gsignificado ya exvuesto,

En coxcepto de égteres reactivos enbtran sopre toao
en consgiueracién 1os sulfctos, ios suironatos {en pariicu-
lar los arilsulfonatos, por e jemplo el suifonato de bence-
no o €1 sulforato de p-tolueno) o los halurog (por ejemplo,
el cloruro o el bromuro). in concepto de agentes desdoblam
dores de Acido emtrcn en conmsideracidn, por ejemplo, los
carbonatos, acetatos, aleohwletos, hidrdxidos y sulfuros
alecalinos y alcolinotérreos o buses orginicas, como en par—
ticular la trietilaminu o lu pirinina, Dn coiucepto oe di-
solventes son aptes, por ejemslo, los alcoholes o bien los
hidwrocarburos aromdtilcos o clorohidrocarburog con punto
de ebullicidn superior a 1000, asi como Lo piriwina o 1a
dimetilformenida. Laos temperuturas para la reaceién se la-
llan preferentenente embre 80 y 1809,

Los bstores reactivos wtilizables como materia-
leg de pertide pueden prepararse, poxr e jemplo, hacienao
reaccionar con suituro we hidrdégeno, en presenciu ue Acidos
103 ésteres correspondientes we Los compuegtos e ia férum-

Lo general IYX
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donde A, B y B tienen el significauo ya expuesio.

12 oxidacién de ios compuestos de lu Ifrmuia gere-
ral I con n = 0, preparubles seg¥m esve invenio, pard €on-
vertirios en los compuesios con n= L se efectla por medio
de agentes de oxideclén suaves, weferentemente perdxido
de hidrbgeno o reactivos gue desprendan perdxido de hidrd-
geno. La reacclbén me lleva a cabo en mealo acuosoalcohbli-
co, de preferencia ligermmente Leido.

Bn los compuestbs de la férmula gereral I y en
los corregpondientes mutericles de partide, R es, por e jem-
plo, fenilo, o0-, m~ ¥ uv-tolilo, 2,3-, 2,4~, 3,4—, 2,5- 7
2,6-xililo, o~-, m~- y p-etil-fenilo, p-propil-tenilo, p-iso-
oropil-fenilo, p-butil-fenilo, p-isobutil-fenilo, p-terci-
putil-fenilo, alfa~fenil-p~-tolilo, p-bifenililo, o-, m- y
p~fluoro-fenilo, 0-, m— y »-cloro-fenilo, o=, I~ ¥ P-HIONO-
fenilo, 2,4-dicloro~fenilo, 2,5-dicloro-fenilo, 3,4-dlclo-
ro-fenilo, 2-metil-4-cloro-fenilo, 2-metil-S-cloro~feniic,
alfa,alfa,alfo~trifivoro—~m-tolilo, alia,alrc,allu-tri2lnoro-

p-tolilo, 2,4,6-trimetil-fenilo, m-netoxi~fenile, p-metoxi-
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fenilo, meetoxi-fenilo, p~etoxi-fenilo, p-mebilbio-Tenilo,
o-hidroxi-fenile, m-nidroxi-fenilo, p-hidroxi~-renilo, Ze-

M droxi-d—netil-tenilo, Z2-nidroxi-b-metil-fenilo, p-metil-
sulfonil-fenilo, p-dcetunido-ienilo, m-acetunmldo-ienilo,
m-anino-fenile, 3~acetumnido-4-cloro-Ifenilo, 3-aminc-—decdo.-
ro-feniio, z-ildrowi-d~cloro-fenilo, Z-hidrozi-~5-clowro-.foni-
1o, 2-hidroxi-be-netori-fenilo, J-sulfanoil-4-cloro~-feniin.
n-dinetilsulfancil-fenilo, i-naftilo y z-naftilo.

A ez, por ejemplo, etlleno, trimetileno, fenil-
etileno, 2,2-¢imetil-trimetileno, L,2-difenii-etilenc, 1,2«
divenil-~trinetileno, o~fenilenc, 4-nmetilo-o-fenileno, 3-
cloro=p-fenilenc, 4-cloro-o-~fenileno, 3,o-dicloro~o~feni-
leno, 3,4,5,b=tetrzcloro-o-fenileno, 4~metoxi~o-Ifenileno
u o-bencileno.

B es, pore jemylo, etlleno, trimetilenoc, metil-
etileno, 1,l-diretil-etileno,; 1,2-dinetil-etilenc, etile
etileno, 2,z-dinmetil-trimetilenc, oefenileno, 4-metil-
o~fenileno, 3-cloro-o-ienileno, 4-clowo-O-fenileno, 4-
metoxi~o~fenileno u o-bhencileno.

Los »adicales no simétricos ae 1los bivaleuntes
reseiiddos para A y 3 pueden haliarse fundementalmente en
la molécula e La materi& final dn las diversas fispogi~
clones posibles,

Los nuevos compuesios, nreparables segin este in-
vento de nmenere sencilila y en genmeral con buen rendimlento,
se distinguen sorjrendentemente por valiosas roplealdes
farmecolbsicas., DUstos compuesios poseea en parvicular ace
tividad antiinflematoria, notenciadora de lo narcogis,

anticonvulsiva y aanlgésica, al mismo tiempo que voxicidad
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relativamente escasa. Da achbividad snblinflamatoria de los
compueghos de la £érmula general I se desprends, por ejem;
plo, de los emsayos en la peritonitis por formulina en los
animales de laboratorio., Coxn la adninistracién de 20C ng
por kg de peso coporal, per os, 2 las ratas, la 9b-fenil-
2,3-dihi aro-viazolo/2,3-afis0indol~5(9uH) ~onz, 1a 9b-(p- .-
$0111)-2, 3-dind dro-$1azoio/2, 3-gfis0indol-5(9bH)-ona ¥ Lo ;-
9b-( p-meboxi-fenil)~2, 3-difl dro—iazolo/2,3%8/1 soindo1-5
(9bi)-ons, por cjemplo, csusen un descense de la exudacidn,
én comparacién con los emsayos de control, de mis dsl 45G.
Resultados igualmente favorsbles droporcionan también, por
ejemplo, los emsayos sobre iunfluencia del edeme por formali-
na y del edems por albdmina de la pata de la rata, agl co-
mo de los gronulomas experimentales, y Lo mismo los ensayos s0-
bre la eceibén disminuidore de la fiebre en la rata.

Bl enpleo terapbuticce de los compuesgtos de la f£ér-
mula general I se efectla prineim lmente por via oral ¢ rec-
tal; pero también se los puede administrar por via parente-
ral, en forma de dlispersiones aarosag preparadas con ayuda
de dizolventes y/o0 emulsentes.

Tos comﬁmes‘uos de la £érmulu L, vy en particular

los que tlenen srupos hldrvoxflicos o aminicos como substi-

' tuyentes de R, pveden emplearse también como productos in-

termediarios, por ejemvlc para la prevaracién de otrac ma-
teriag de valor farmacoldgico.

Los ejenplos que sizuen tienen por fin exrplicar
con mée detalle el procedinmiento de e gte invento, pero no
representan en Zbgoluto lag tnicis modolidades de realiza—

eidn, Las temperaturas estdn indiecadas en grados centigre-
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dos, Las partes significan partes en PES0, ¥ éstas se re-

fieren & los vollimenes como el grzmo al centinetro olbisco.

[PVRK.

34,8 partes de 2e(3'-bromopronil)-j3~hiwroni-3-
fenil-ttalinidina [?; 2-(3'=bromopropil)=-3~hidvoxi-3-fenil-
1—isoindolinon§7, preparads @ base de si=(3'=bromopropil)-
ttalimida ¥ bromuro de renil-masnecio, se algueiven en 1600
partes de decido acbtico glecisl y se combinen con 36 var-
tes de derde sulidrico ul 92.. A comtinuvecidn se indroauce
suifuro ae hidrégens durambe 24 horas. Luejo se vierte la
solucién emexille en BOCC pusrtes de ague helade, se 18 it
tralize con unas 240 partce de hddrocervomato sbdico ¥ se
disuelve =n éter el aceilte gue entonces se segrega. Des-
pubs de secar y evaporwr, se oblienen 35 daries de 2-(3'-
bromopropil)-l-ncrgnpho=d~fenil-fielint dina bru

Sl mwoducto bruse se dasuelve, bujo atmésﬁer& e
nitrégeno, on 200 pertes de cicolwl drorzozflico v se cone
bina cor una wmlucibn de 2,5 perdes de collo en 30C partes
de alcohcl igparpflico. &e hierve la mezcla durante 5 lo-
rés, c¢ la filtru 7 se lo concenbid en vacle, Ll resicue
se recristuliz aos veeer on &ectato de etilo. 3¢ obe
tiene 22f la 10h-Fendl- 3,‘—&ihid;@-&ﬁ@fi,27%iuzinqﬁ§,3157

igoin uOl*b\lU )-onz, de la férmulea
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y punto de fugidn 163-165°,

De morera sndlozl se obtiene, empledndo 2~{2t-
promoetil) -3=hi droxi-3-Fenil-tHelimi dine como moterial de
portide, le Qb-fenil-2,3 -dihidro~tiazolo/2,3-2/isoindol~5

{9bE)-one, de punto de fusibn 104-1069,

LB EELO 2.

ftelinidina se disuelven en 16CC partes de dcido acdtioco
glacial y se conmbiran con 10,4 pertes de aphfdrido de &ei-
do acbtico vy 35 mavtes de &cido sulflrico gl 924. Je imtro-

-

duece sulXfuro de hidrbgeno durgnte 120 horas, se vierte el
conjunto en 800C partes de agua helads vy se dlcuelve en
éter el aceite que emboneces se segregs. Dospud

v evaporgr la golucién etéres, ge obticnen 34 pextcs (e

3e dicuelve égte en 500 pawltes de clorobencenc y,

deegpuée de slinddr L7 pextes de carbonato potdsico, se hicr-
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ve en relflujo dur.nte 15 hora Lucgo se filtra lo solunidn
v s¢ iuw concentry enl vacfo, I1 producto oleoso ge malern
coxl un poch Ge Coter weblico y criotalice pronbo. Se obiice
ne asf la 9b~lenili-d, 3-aihidro~tian 10[5,3—2 1e0indol-5-
{9uil)-onz, de punio de Lusién 104-1C60. '

Lota reaccién de clerre del vnillo se logre tenm-

bién wedionte ebulliecidn cel conpnesic bromo-nercupto on

Se i sueiven ea 15C partes de alecohol 26,7 pertes
de § b-fenil-2,3-dihidro~tiazolo/2,3-g/ficoindol~5{ShH)~
onz y se combinen con 50 partes de neréxide de hidwéseno
al 3¢ y 3 pertes de deido ucético glociald., 8e hiexve la
solueibn en reflujo dnrente una hora y luego se la deja

friar con egltecibén. Ul prolueto, que crigtelize en fore

(6]
&

ma incoloru, ¢z separado filtremdo por rucclbn 2 C° y u
cortinuacién se recvistaliza en ctanol avsoluto. Se obiie-
ne asf ¢l 1-6xido de 9L-fenil-2,3- dthﬂJC—ul%uO*OLa 57;7
iszoindol-5(9bil)~ona, de punto de Lfuegibn l78-179°. .

De mancra endlose ge obtiene, o partir de le 1Ch-
(p-uetori-fonil)-3,4~aihidro-2i-/T, 3 tinsino-/2,3~2/icoind 1m
6 (10bE)wona, ¢l L=$zi o de 10b-(p-nciomifenili-3,4-dihi dro-
2n—[7.~7%1&a1nqz_ j-a Jisoindol-6{1 K)—onw, de punto de

uelbn 18 C—lu3°
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Deserito el-invento se decleyan ruevas y dé propia
invencibn las siguvientes reivinéicaciones, con griorided de
1z Qemends de patente suiza He 1629/64 del 1L Ge febrero
de 1964. - -

1. Procedimiento para la preparacifn de nuevos
compuestos leserocfelicos condensados, que Se caracterisy por

> W

preperarse nn compuesio de lo féxmule general I

en que
R significa wn radical urilico, gubgtivufdo si se
gulewe por grupos de algunilo inferior, alcoxi,
alguiltio, &lguilsulionilo, alguilemine, dlalgui-
leming, @lcenoilamino, alquilsulfumoflc o dal-
guileulfemoilo, por grupos de hidroxilo, emino,
sulfo, suifumoflo o trifivorometilo y/o por

&tomos e hmlbgeno,
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indepentientenente uno de otro, sigzifican cads
uno un radical etiiéanico o trinetilénico (even-
tuclnente substitulfde jor radicules Ge alquilo
—~/o ferilo), el radical o-fenilénico o cu
radleal o-bencilénico, en cuyu cago un evenhual
uéclec bencénico pucde estor subgtitulde gor

-

radicoles de wleoxdi o aleuilo infericr y/fo -

nalégeno, ¥

gignifice C o 1,

sonetien do un éoter reactive ae wn compuesgto de la f£érmuls

general IT

en que

14

it

' .
A= C -~ 8H
t 1

Ry Ay DB tilemen el significudo yu expuesto,

a condiciones de desdoblapiento ae &cido v, =i se culers,

oxidanéo el u

te suliéxido.

G

roducto para convervirio en el corvesnoniienw

Trocedlimliento pora ia pacueiracifn de muevos

-

compuectos netercelelicos cndensados,
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Seglin se aegcribe y veivindlea en 1o presente
memoria Jdegeriptive que congta de doce péginas foliadag
¥ escritacs a méguina por una gcla de ste caras.

Madrid, a 1C de fcbrero de 1965,

JeBe GEIEY AJG.
VAL Sy

b.p

\“»v—m_._,...,_,,. R
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