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CASE E 1928 T4

PATENDTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS HETERO-
CICLICOS CONDENSADOSM, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MFMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacifn de nuevos compuestos heterociclicos condensoe
dos, asl como a los nuevos compusstos obtenibles por este

procedimlento,

Se ha descublerto que se obtlenen compuestos he~

teroclclicos de la férmula general I
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15,
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-G -5§-(0),

(1)
C~N-B
n

en que

R slgnifica un radlcsl arilico, substitufdo si se qﬁiére
por un grupo de alkilo inferior, alcoxi, elkiltio, glkilm
sulfonilo, alkilamino, dialkilamino, alcanoilemino, al-
kilsulfamoilo o dialkilsulfamoilo, por grupos de hidroxi-
lo, amino, sulfo, sulfamilo o trifluorometilo y/o por dto-
mos de haldgeno,

& y B, independientemente uno de otro, significan cada uno

un radical etilénico o trimetilénico (substituldo eventual-

mente por redicales de slkilo y/o fenilo), el radical o~-fenilénico
o el radical o-bencilénico, en cuyo caso un eventusl micleo bencé-
nico puede estar substituldo por redicales de alkilo inferior o

alcoxl y/o haldgena, y

n eignifica O a 1,

gl se hace reaccionar un 4cido gamme~ 0 deltm-cetocarboxi-

lico, 0 un derivado suyo, correspondientes o la £6rmuls ge~-
neral II

(11)



en que

X significa el grupo hidroxflico, cloroc, bromo o un gru-
po inferior alcoxl o alcanoiloxi, en par‘biculaz'-' eoeto-

xi, ¥
5 Ry& tienen el significado expuesto en la férmula genérél I,

compuesto que también puede hallarse, total o parciel mente, -

en la férma tautémere correspondiente a la férmula general

III
R
!
L ~C~X
(II1)
[ ] t
-0
n
0
10. con un compuesto de la férmula general IV
HN - B ~ 8H (V)

en que B ‘tlene el significado expuesto en la férmuls generel
I, '

¥y, sl se quiere, se oxida el producto (m = 0) pars former

15, el correspondiente sulféxido (n = 1). '
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El procedimiento se caracteriza por sometérse los
compuestos de estas férmulas generales a condiciones en que
se desdobla gsgua, lo mds sencillamente a calentamiento en =
un disolvente que se destile azeotrdpicamente con el agua;;f
como por ejemplo el clorobencenc o el o~diclorobenceno, 0 ---
a calentamiento en presencia de un agente desdoblador de
ague, como vor ejemplo el cloruro de zinc o el perclorato .’

de magnesio,

La oxidacidn de los compuestos de la f£6rmuls gene~ -
ral I con n = O, preparables segin este invento, para conver-
tirlos en los compuestos con n = 1 ge efectia por medio de
agentes de oxidacidn suaves, preferentemente peréxido de
hidrdgeno o reactivos que desprendan peréxido de hidrdgeno,
La resccidén se lleva a cabo en medio acuogoalecohélico, de

preferencia ligeramente 4cido,

En los compuestos de la férmula general I y en los
correspondientes materiales de partida, R es, por ejemplo,
fenilo, 0=, m= y p=-tolilo, 2,3~, 2,4~, 3,4=~, 2,5~ y 2,6=xililo,
Omy, N y p-etil-fenilo, p~propil-fenilo, p~isopropil-fenilo,
p=butil-fenilo, p-isobutil~fenilo, p~tercibutil~fenilo, alfa~
~fenil-p~tolilo, p-bifenililo, o~, m~ y p-fluoro-fenilo, o-,

N~ y p~cloro-fenilo, Om, m= y p=bromo=-fenilo, 2,4~dicloro-

fenilo, 2,5~dicloro~fenilo, I,4~-0icloro=fenilo, 2~metil=metil—f
~cloro=fenilo, Z-metil-~S~cloro~fenilo, alfa,alfa,alfe~trifluoro-
m~tolilo, alfa,alfa,alfa-trifluorco-p~tolilo, 2,4,6~trimetlil-
~fenilo, memetoxi-Ffenilo, p-metoxi-fenilo, m-etoxi~-fenilo,
p~etoxi=~fenilo, p-metiltio-fenilo, o-hidroxi-ifenilo, m-hidroxi-
fenilo, p-hidroxi-fenilo, 2~-hidroximfmmetil-fenilo, 2-hidroxi-5-
~netil-fenilo, p-metilsulfonil-fenilo, p~acetamido-fenilo, M=gCe-
tamido~fenilo, m-amino~fenilo, 3-gcetamido-4-cloro~fenile, 3-amino-
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~4~clorofenilo, 2~-hidroxi-4~cloro~fenilo, 2-hidroxi-5-cloro~fenilo,
2-nldroxi=S-netoxi-fenilo, 3-~gulfamoilm4~-cloro-fenilo, m=~dimetil-
sulfamoil~fenilo, 1=naftilo y 2~naftilo,

A es, por ejemplo, etileno, trimetileno, feniletileﬁp,
2,2-dinetil=-trimetileno, 1,2-difenil-etileno, 1,2-difeniletrie
metileno, o-fenileno, 4-~metil-o-fenileno, 3~-cloro~o-Ffenileno, '
4-cloro=o-fenileno, 3,6-dicloro=-o=fenlleno, 3,4,5,6~tetracloro~

~0=fenileno, 4emetoxi~o-fenileno w o~benzileno,

B e, por ejemplo, etilena, trimetileno, mebiletileno,
1,1~dinetil-etileno, 1,2-dimetil-etileno, etiletileno, 2,2=
~dimetil~trimnetileno, o-fenileno, 4emetileo-fenileno, 3=-clorcm
~0~fenileno, 4~cloro~o~-fenilenc, 4~metoxi-o-Ffenlleno u o~benci-

leno,

Los redicales no simétricos de log bivalentes resefiados
pera A y B pueden hallaerse fundamentelmente en la molécula de

le materia final en las dlversas disposiciones posibles.

Muchos de los compuestos que entran en congideracién
como materias de partide son conocidos o pueden prepararse por
procedimientos generalments conocidos. Como ejemplos de compues=—

tog de las férmules generales II y III, cabe cltar:

el dcldo 3-benzoil-propidnico,

el dcido 3=~(m~fluoro-benzoil)-propidnico,
el deido 3-(p-fluoro~benzoll)-propidnico,
el deido 3~(m=cloro~benzoll)~propiénico,
ol deido 3-(p-cloro-benzoil)-propiénico

¥l dcido 3=-(p-bromo-benzoil)-propiénico,
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el deido
el deido
el dcido
el dcido
el dcildo
el 4cido
el deido
el 4cldo
el deildo
el dcido
el dcido
el dcldo
el dcido
el deido
el decildo
el decido
el dcido
el 4cido
el dcido

el deido

5
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3=(m~toluoil)~propidnico,
3=(p~toluoil)=propidénico,
3=(p=etil=benzoil)=~propidnico,
3-(p~isopropil-benzoil)~propidnico,
3=(p~tercibutil-benzoil)-propibnico,
3~(a1fa,alfa,alfa—trifluoro-m~toluoil)-propidnico,75
3=saliclloil-~propidnico,
3=(m=hidroxi~benzoil)~propidnico,
3=(p~anisoil)~-propidnico,
2-fenll-3-benzoll-propibnico,
2~fenil=3=-(p-anisoil)~propiénico,
4-benzoil-butirico,
3,3~dimetil=4~benzoil~butirico,
3,3~dimetiledm(p=cloro~benzoll)~butirico,
243~difenil-4~benzoil-butirico,
2y3=3ifeniled=(p-anisoil)~butirico,
o=benzoil~benzoico,
o-(m'-fluoro-benzoil)-benzoica,
o-(p'=Ffluoro~benzoil)~benzoico,

o-(m'=-cloro~benzoil)~benzoico,
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el dcido
el 4cido
el Zeido
el.écido
el édcildo
el deldo
el 4cido
el deido
el dcido
el deido
el éeido
el doido
el deido
el dcido
el dcido
el 4cido
el deildo
el 4cido
el 4cido

el decido

=7 = 3@%~72

o~(p'cloro~benzoil)~benzoico,
o~(p'-bromo~benzoil)~benzoico,
o~{m'~toluoil)=~benzoico,
o~(p'=t0oluoll)~benzoico,
o=(p'=otil~benzoil)~benzoico,
o-~(p'~isopropilbenzoil)~benzoico,
o~(p'~tercibutil-benzoil)~-benzoico,
o~(alfa,alfa,alfa~trifluoro~-n'-toluoil)~benzoico,
o~-(alfa,alfa,alfa~trifluoro~p'~toluoil)-benzoico,
o-galiciloll-benzolco,
om{m'~hidroxi~-benzoil)~benzoico,
o-(p'~hidroxi-benzoil)-benzoico,

o= (n'=anigoll)=benzoico,

o-(p'~anisoil)-benzoico,
o=(p'=etoxi~benzoil)~benzoico,
o-(p!'~metiltio~benzoil)-benzo_ico,

o-(p'~netilsulfonil-benzoil)~benzoico,

o (' -amino~-benzoil)~benzoico,

o~(mn'~acetamido~benzoil)~benzoico,

o-(p'-acetanido-benzotl)~benzoica,
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el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

deldo

deido

deido

Leldo

deido

deido

deido

deido

deido

deido

dcido

deido

deido

deido

deido

deico

deldo

o-(n'-dimetilsulfamoil~benzoil)~benzoico,
0~(3,4~-dicloro-benzoil)~benzoico,
o~(2,4-~dimetil=benzoil)~benzoico,
o-(2,5=-0imetil-benzoil)~benzolico,
o-(3,4~dimetil-benzoil)~benzolco,

o= (5=cloro~seliciloil)=benzoico,
o-(2~hidroxi=-5-metil-benzoil)~benzoico,
0= (2~hidroxi=S-metoxi-~benzoil)~benzolco,
o-(3~amino~4~cloro~benzoil )~benzoico,
o-(3~acetamido~4-cloro~benzoil)~benzoico,
0=(3=sulfamoil=~4=~cloro~benzoil)=benzoico,
o-(2,4,6—trimetil;benzoil)-benzoico,
2=~benzoll-3=~cloro~benzoico,
2~benzoil=3,4,5,6~tetracloro~benzoicoo,
2=(p=cloro-benzoll )=3=cloro-benzoico
2~(p—cloro-benzoii)—3,4,5,6-tetraoloro-benzoieo,
2-naftoil-benzoico,

c-fenacll~benzoleq,

o-benzeil-fenilacético,
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éster metllico de dcido o-benzoil-benzoico,

la 3~cloro-3-fenil~ftalida,

la 3=-netoxi=3~fenll-ffalide, ¥y

la

J~acetoxl=3=fenil~ftalida.,

Como materias de partida de la férmula general IV

cebe cliar:

el

el

el

el

el

el

ol

el

el

el

el

2-gmino=~etantiol,
1=gmino2=-propantiol,
2~amino-l=propantiol,
1=anino=2-metil-2-propantiol,
{—gmino-2~butantiol,
2~amino3-butantlol,
o~amino-bencentiol (o-aminotiofenol),
2—-gmino~4~cloro-bencentiol,
3~amino~1-propantiol,
2,2~dimetil-3~amino~1=~propantiol, y

o-amino~alfa~toluentiol (o-aminobencilmercaptanc).

Pgra preparar los compuestos de este invento, se

hace actuar une amina de la férmula general IV, en presencila

o ausencia de un disolvente, como por ejemplo tolueno,



clorobenceno, xileno, o-clorotolueno, o-diclofobenceno o
alcohol anmflico, a temperaturas de 100~2502 aproximsdamente,
sobre un deido cetocarboxflico o wn derivado de dste corress
pondientes a le férmula general II y/o IIT., Ia condensacifba

5. segin este invento se desarrolla con desdoblamiento a la - -
cantidad equimolar del compuesio H-X y agua y puede en oc%giones
favorecerse por medio de agentes desdobladores de agua, ecmé
por ejemplo el cloruro de zinc, o por destilacién azeotréﬁiqa
del agua de la reaceidn o respectivamente en aleanol liberado

10, o del dcido acético liberado,

Los nuevos compuestos, preparables segin este invento
de manera sencille y en general con buen rendimiento, se distine
guen sorprendentemente por valiosas propiedades farmacolbgicas,
Estos compuestos poseen en particuler actividad sntlinflamatoris,
15, potencladora de la narcosis, anticonvulsiva y analgésice, al
mismo tiempo que toxicidad relativamente escasa, La actividad
antiinflamatoria de log compuestos de la f£érmula general I se
desprenden, por ejemplo, de los ensayos en la peritonitis por
formalina en log animales de laboratorlo., Con la edministracidn
20, de 200 mg por kg de peso cofporal, per ogy e les ratag, la 9b~
~Tenil-2, 3-3ihidro-t1az010/2,3=8/~180indole>5 (~bH)~ona, la Ib-
-(p-tolil)-Q,3-dihidro—tiaéolq£§,3ﬁ§7~isoindol-5(QbHD—ona ¥y la
Obm (pmmetoximfenil)=2, 3-dihidro~tiazolo/Z, 3-g/1i801ndo1~5 (9bH)~
~ona, por ejemplo, causan un descenso de la exudacidn, en compa=
25, racidén con los ensayos de control, de mds de 45%, Resultados
iguelmente favorasbles proporcionan tamblén, por ejemplo, los enm
sayos sobre la influencis del edems por formeking y del edema
por albimins de la peta de la rata, asl como de los granulomas
experimentales, y lo mismo log ensayos sobre la accién dsminuidora

30. de la flebre en la rata,
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El empleo terapéutico de los compuestos de la £érmule
general I se efectde principalmente por via oral, o rectal;
pero también se los puede administrar por via parenteral, en
forma de dlspersiones acuosas, preparadas con ayude de diéoi—

ventes y/o emlgentes.

Los compuestos de la férmula general I, y en particular

los que tlenen grupos hidroxiIlicos o aminicos como substituyentes

de R, pueden emplearse también como productos intermediarios,
por ejemplo para la preparaclén de otras materias de valor far-

macoldgico.

Los ejemplos que siguen, tienen por fin explicar con
nés detalle el procedimiento de este invento, pero no represen=
ten en ebsgoluto las Unicas moddlidades de reslizacidén., Lag
tempereturas estdn expresadas en grados centfgrados. Las par-
tes significan partes en peso, y éstas se refieren a los voli~

menes como el gramo al centimetro cdbico.
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LJELPLO 1,

Se mantienen durente 1 hora a 1502, en matraz abierto,
22,6 partes de 4eido o-benzoil-benzoico y 9,4 partes de Q-aﬁino_
~gtantiol, Despuds del enfriamiento, se recristalizs en beﬁbeﬁo
el producto bruto. Se obtlene asi la 9b—fenil-2,3-dihidro-tiazolo-
[,_,-gisomaol-s(gbﬂ)-om, de la férmule

N\
|
”
ls
A\ 7N\
[
/c/_—.

y punto de fusidn 104~-1069¢,

De manera andloge se obiienen:

a) e 9b~(p-metoxi~fenil)=2,3-dihldromtiazolo/2,3-a/1g0m
indol~5(9bH)~ona, de punto de fusibn 86-882, a partin

de deido o-(p'-anigoil)-benzoico y 2—amino;étantiolg

b) la 9b-(p~cloro-fenil)~2,3=aihidro-tiaz010/3,3~g/150m
indol-5(9bH)~ona, de punto de fusién 125-129¢;
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e) le 9b=(p=bromo-fenil)=~2,3~dihidro-tiaz0lo/Z,3=a/isom
indol=5(9bH)-ona, de punto de Ffuslén 154-15605

a) 1e 9b(pmfluoro=fentil)=2, 3mdinidromtiazolo/Z, 3mg/ison
' indol-5(9bH)~ona, de punto de ebullicidn 1§0-2009/0,oo5

Torr, émoffa, ¥

e) le Ob-(p-t0111)-2,3~d1hidro-tiazclo/, 3-871s0indol,
~5(9bH)~ona, de punto de fusidén 85-868,

RIEMPTO 2,

26,2 partes de dcido o-(p'~clorc-benzoil)-benzoico,
y 12,8 pertes de o-amino-bencentiol (o-smino-tiofenocl) se -
celientan a 2008 y ge mantienen a esta temperature durante
1 nora. Después del enfriamlento, se reoristeliza el producto
bruto en acetato de etilo. Se obtiene asl la 4b-~(p-clorofenil)-
1soindolo/T,2-b/benzotiazol~11(4bHE)~ona, de la férmals "

87

y punto de fusidén 200-201¢,



EJEMPLO 3,

Se calientan hasta ebullicién 24,2 partes de £¢ido ow{a'e=
~hidroxi-benzoil)=benzolco y 7,7 partes de 2-aminoetantiol con
200 volvmenes de clorobenceno., Se deja destilar despacio el .-..
5, clorobenceno con el agua de la reaccién hasta que, al cabo de .
1 a 2 horas aproximadamente, el punto de condensacién ha subid6
a 130¢. Despuds del enfriamiepto se precipita el producto por
adicién de &ter de petréleo y a continuacidén se recristeliza o
en metanol, Se obtiene asf la 9b-(m-hidroxi-fenil)~2,3=-dihidro-
10, —tiazolq[ﬁ,3ﬁg7isoindol-5-(9bH)—oﬁa, de la férmila

CH
N,
|
P
)
AN '/\
N
/\,
'\/g
0

¥y punto de fusidén 185-18782.
De meners andloga se preparant

a) la 9b=(m-cloro~-fenil)=2,3-dihidro-tiazolo/Z, 3~g/iso=
15, indol—é(gbﬂbaona, de'punto de fusibn 134~1362;
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b)

c)
a)
)
g

&)

h)
i)

J)

k)

1)

la 9b-(alfa,alfa,alfe-trifluoro=p=t0lil)=2,3-dihidro=
~tiaz0l0/Z, 3-8/1s0indo11-5 (9bH)~ona, de punto de ebu-
Ticidén 260-2105/0,2 Torr, amor:éa;

la 9b~(m-metoxi~-fenil)-2,3~dihidro-tiazolo/Z, --§7:L.ao-,.-
:Lndol—5(9bH)-ona, de punto de fusién 140-143&-

la 9b-(mptolil)—2,3—dihidro—tiazolq["2,31§7isoinaol;"
-5(9bH)-ona., de punto de fusién 100;1032; ' ’

la 9b-(2',4'wxilil)~2, 3~dih1dro~t1azolq[§,3ﬁ§7isoinﬂ01—
-5(9bH)—ona, de punto de fusién 122-124%;

le 9b=(p-hidroxi-fenil)-2,3-dihidro~tiaz0lo/?,3-g/is0~
indol-5(9bH)-eng, de punto de fusibn 230-2328;

la 9b-(p-otil-fenil)~-2,3-dihidro~tiazolo/Z,3~a/is0m
indol-5(9bH)~ona, de punto de ebwllicién 210-2208/0,025

Torr;

la 9b=(p-etoxi~fenil)~-2,3-dihidro-tiazolo/Z, 3~g/-
1g0indol~5(9bH)-ona, de punto de fusidn 100~101;59;

la 9b~(m~fluoro-fenil)-2,3~dihidro~tiazolo/? ,3—37130..
indol~5(9bH)-ona, de punto de Fusién 92-96n-

la 9b~(alfe,alfe,alfa~trifluoro-m=t01il)w2,3~dihidrom-
tiaz0l0/Z,3~g/1is0indol~5(9bH)~ong, de punto de fusién
100~103¢; '

la 9b-(3',4'-x1111)-2,3-dinidro-tiazolo/Z, 3-a71is0in~
dol=5 (QbH)-ona, de'pu.nto de fusibén 153~i559, y

la 9b-(2',5'-x111i1)~2,3-31hidro~tiaz0lo/Z, 3=g/1s0inm=
d01~5(9bH)~ong, de punto de fusién 100-101,5¢,



EIENPLO 4,

30,4 partes de dcido o-(p'~-metilsulfonil-benzoil)-benzoico

y 8,1 partes de 2-amino~etantiol se cslientan a punto de eblli-
eilén con 300 voldmenss de p~cloro-tolueno. Mediante destiiécién

5 azeotréplea, se destila junto con el p-cloro~tolueno el agua orie
ginaGa en la reaccién, haste que 2l cebo de unas 2 horas se 1llega
al punto de ebullicién de 1602, Se separa el resto del cloréto=-
lueno por destilacién en vaclo y se hieme varias veces con benceno
el residuo obgeuro., Se eveporan los extractos hasta sequedad y

1C., se recriétaliza varias veces en metanol el producto bruto que

queda. Se obtiene asl la 9b-(p-metilsulfonil-fenil)-2,3-dihidro-
~$182010/2,3-a/is0indol~5(9bH)~ona, de la férmula ‘

80,CH,

N

\

7,

y punto de fusién 130-133¢,

20, De manere andloga se prepara la 9b-(3',4'-dicloro-fenil)-

~2,3~dihidro-tiazolo/?, 3~a/-1is0indol-5(9bH)~ona, de punto de Fu-
sién 134-1359. B
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EJEMELO 5.

Se calientan a punto de ebullleién 22,6 partes de
dcido o=benzoil-benzoico, 9,1 partes de 3-amino-1-propantiéif
y 100 voldmenes de clorobenceno., Por destilacién azeotrpi~
ca se destila con clorobenceno el agua de la reaccidn hasta
que, al cebo de unas 6 horas, se llega al punto de ebulli-
cién del clorobenceno puro. 4 continuacién se evapors en
vaclo hasta sequedad, se disuelve el residuo en benceno y -
se le lava con solucién de bicarbonato sédico. Concentras
do la solucién bencénica cristaliza la 10b~fenil-3,4-dihi-
dro~-28-/T,3/tiazino/?, 3-g/150indol~6 (10bH)~ona, de la férmu~

la

v punto de fusibn 163-165¢,
De manera andloga se preparans

a) la 10b~(p-cloro-fenil)-3,4~dihidro~2H-/T,37tiazi~
10/2,3-87150indol=6(10bH)~ona, de punto de fusién
125-1272;
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b) la 10b=(p-metoxi~fenil)-3,4-dihidro-2H~/T,3/tiazi~
no/?,3-a/isoindol~6(10bH)~ona, de punto de fusién 117=-
~119%8, y

e) la 10b-(glfa,alfa,slfa-trlfluoromu—t01tl)=3,4~dikie

dro-2HAT, 3, /tiezing/Z,3-g/is0indol-6 (10bH)~ona, de pun=-
to de fusin 152-1548,

EJEMPLO 6.

Se calientan a 1502, durante 2 horas, 17,8 partes
de 4oido 3=benzoil-propidnico y 8 partes de 2-amino-etan-
tiol. Se disunelve el residuo en acetato de etilo, se le
filtra por succidn sobre carbén y se le concentra. ledian-
te recristalizacién en bencina se obtiene la Ta-fenil-2,3,

7, Ta~tetrahidro~pirrollo/Z, 1~b/tiazol~5(6H)~cna pura, de

la férmuls
I/ﬁt]

VY

~ c -
"

y punto de fusidn T3¢,

De mahera andloge se preparan los compuestos si-

guientes:



5

10,

15.

a) la Ta~(p-metoxi-fenil)-2,3,7,Ta~tetrahidro~pirro-
10/2,1-b/tiaz0l~5(6H)~ona, de punto de fusidn 104¢;

b) la 6,7a~difenil~2,3,7,T7a~tetrahidro-pirrolo/Z, 1~b/- -
tiazol~5 (6H)=0na, de punto de fusién 10783 y

e) la Ta~(o-hidroxi-fenil)-2,3,7,7a~tetrahidro~pirrom
10/2,1-b/t1iaz0l-5(6H)~ona, de punto de fusién 1772,

EJEMPLO 7,

Se calientan durante ums hora 19,2 partes de deido
4~benzoll-butirico, 8 partes de 2-aminc-etantiol y 200 par-
‘tes de clorobenceno, separando por destilaclén el agua y el
clorchencenco. Luego se glimina en vaclo el resto del cloro-
benceno, se disuelve el residuo en acetato de etilo calienw
te v se enfria, lo que hace que cristalice la 8g-fenil-he~

xehidro-5H-tiaz0lo/3,2-a/piridin-5~o0na, de la férmala

!
ga

En forma pura, el producto funde a 1102,

De manera andlogs se Obtienen:



10.

a) la 7,7~Ginetil=8a~(p~cloro=-fenil)=hexahidrom5H=
tiezolo/3,2~g/piridin-5=ona, de punto de ebullicién
152~153,58/0,08 Torr; y

b) la 7,7-8imetil-8a~fenil-hexahidro-5H-tiazdlo/3,2-g/=
piridin-5=ona, de punto de ebullicién 135-137,58/0,08 -
Toxrr, 7
EJEMELO 8.

Se calientan a 1702, durante 3 horas, 19,2 partes
de 4cido 4~benzoil-butirico y 9,1 partes de 3~amino=1=pro=
pantiol. Se extrae la mezcla reacclonal con acetato de- elim
lo y ligroina y, despuds de la clerificacidn, se concentran
lag soluciones, lo que hace que cristalice la 9a~fenil~hexa-

hidro-2H,6H-pirrido/2,1-b//T1,3/4iezin~6~0na, de la férmula
")

5

\c/N\.
1t
0

Después de recristalizacién en acetato de etilo, el produc-
to funde a 138¢,
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15.
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EJEMPLO O, 3 @ﬂ ?2

Se calientan a 1702, durente 3 hores, 17,8 partes -
de 4cido 3-benzoilepropidnico y 9,1 partes de 3-amino-pro-
pandiol. Iuego se exirae el residuo con acetato de etilo
caliente, se clarifica la solucidn y se la concentra, lo
que hace que crigtalice la 8a~fenil-tetrahidro~2H-pirrolo/2,1-
~b7/7,3/%iazin=6(TH)~ons, de la férmila |

]
/
( N\»:]
¢ Ve
1]
0

Mediante recristalizacidn en ciclohexanon, se la obtlene en

forma pura, de punto de fusién 122¢,

BJEMPLO 10,

17,8 partes de 4cido 3=benzoil-propibnico, 13 par-
tes de o-amino~bencentiol (o~amino-fiofenol) y 200 partes
de clorobenceno se celientan Gurante 1% hores de tal
modo que se destile més o menos la mitéd de clorobenceno
con el agua gque se origina. Iuego se evapors en vacio el
resto del clorobenceno, se (disuelve el residuo en benceno,
se le mezcla con ligrofne y se deja crigtalizar, lMediante

recristelizacién en metanol se obtiene la 3e~fenll-3,3g-



10.

= 300172

dihidro~pirrolo/Z,1-b/benzotiazol-1(2H)~ona pura, de la
£érmila ' -

vy punto de fusibn 1028,

De maners andloge se prepara la 3a-(p-metoximfenil)e
-3, 3a=~dihidro~pirrolo/2, 1-b/henzotiazol~1(2H)-ona, de punto
de fusidn 118,3¢,

26,7 partes de Sb-fenil-2,3-dihidro-tiazolo/?,3-a/-

isoindol-5(9bH)-ona se disuelven en 150 partes de alco-

- hol y se combinan con 50 partes de peréxido de hidrdgeno

al 30% y 3 partes de deido acdtico glacisl, Se hierve la

solucidn en reflujo durante una hora y luego se la deja

By sz ess BN
-
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39172

enfriat con egitacifn, El producto, gue cristallze en forme
incolora, es separédo filtrando por suceidén a O y seguida~
mente se recristaliza en ebanol absoluto. Se obtiene ast

el 1-éxido de 9b-fenil-2,3-dihidro-tiazolo/2,3~-g/isoindol-5
(9bH)~ona, de punto de fusién 178-179¢, 7

De maneta andloga se obtlene, & partir de la 10b-
(p-metoxifenil)~3,4~AihiGrom2H=/T,3/tiazino=/2, 3-g/is0in~
dor~6(1CbT)~ona, sl 1-bzidc de 10b=(p-metoxifenil)~3,4-
ihidro~2li-/T, 37%1a2in0/3, 3-g/150indol~6( 10bH)—-ona, de
punte de fusién 180-1838, '

Fits moexers P
STt



5e

10,

= 24

i

NOTA

Descrito el objeto de la invencldn, se declara nuevas -
las siguientes relvindicsciones, con prioridad suiza ne 1629/64

del 11 de febrero de 1964:

1. Procelimiento para la preparacién de nuevos cuge
puestos heteroclelicos condensados, que se caracteriza por - -

prepararse un compuesto de la férmula genersl I

£-0-5-(0) (x)

en que

R sisnifica un radical arflico, substituldo si se quie~
re por grupos de alkilo inferior, alcoxi, alkiltio, al-
guilsulfonilo, alkilamino, dialkilemino, alcenoilami-
no, alkilsulfamoilo o dlalkllsulfamoilo, por grupos
de hidroxilo, amino, sulfo, sulfamoilo o trifluorome

tilo y/o por 4tomos de haldgeno,
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A y3B independientemente uno de otro, significan cada uno un
radical etilénico o trimetilénico (eventualmente subs~
titufdo por redicales de alkilo y/o fenilo), el radi-
cal o-fenilénico o el radlcal o-bencilénico, en cuyc

e caso un eventual micleo bencénico puede estar subsﬁi-

tufdo por radicales de alcoxi o alkilo inferior y/o
haldégeno, y

n significa 0 o 1,

por reaceibn de un 4ecido gamma- o delta~cetocarboxflico, o

de un derivado suyo, correspondientes a la f£érmulse general

10.
II
R
)
A~-C=20
]
C =X (I1)
n
0
en que
X esignifica el grupo hidroxflico, cloro, bromo o un grue
po alcoxi o alcanoiloxi inferior, y
15, Rya tlenen el significado expuesto en la férmula genersl

Iy



De

10.

compuesto que btambién puede hallarse, total o parQialmente,
en la forma tautémera correspondiente & la férmula general

III

R
)
A~C~-X
P (111)
C=0
1]
0
con un compuesto de la férmula general IV

HN - B - 8H (IV)

donde B tlene el significado expuesto en la férmula gene-
ral I,

¥y, si sequiere, por oxidarse el producto convirtiéundolo en el

correspondiente sulféxido,

2. Procedimiento pars la preparacién de nuevos come

puestos heteroclclicos condensados.
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3491172

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 27 hojas, foliadas y escrites a mdguina por una

s0la de sus cares,

Madrid, & 10 de febrero de 1965
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