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PATENTE IE INVENCION 

Ref: Case CIN 24/142/Ë/H.

"Procedimiento para la  obtención de com 
puestos benzheterociclicos".

GIBA SOCIETE ANONYRÍH, entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

Mod. H3

La presente invención se refiere a la  prepa­

ración de compuestos benzheterociclicos con el esque­
leto de anillo de fórmula I

(I)

POOR
QUAUTY
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en la  que X significa un átomo &e azufre o de oxigeno 
y en la  que la  posición 2 muestra un radical etenila- 

mino, cuyo átomo de carbono ^  contiene, como sustitu 

yentes, un radical carboxilo modificado, capaz de reac 
ción y un radical carboxilo funcionalmente modificado,

6 un radical acilo , o sus tautOmeros, o los óxidos del 
mismo, o la s sales de tales compuestos.

Un radical carboxilo funcionalmente modifica­
do es, por ejemplo, un radical ciano, asi como un radi 

cal carbamoilo o hidrazinocarbonilo o hidrazinocarboni 
lo , ep. el que los átomos de nitrógeno pueden estar, en 
caso dado, mono- o poli-, por ejemplo di- sustituidos, 

por ejemplo por radicales de alquilo inferior, ta les 
como radicales de metilo o e tilo , en primer lugar, sin 
embargo, un radical carboxilo esterificado, especial­

mente un radical carbo-alcoxi in ferior, ta l como por 

ejemplo un radical carbometoxi o carboetoxi. Un resto 
de acilo es, por ejemplo, un radical alcanoilo, espe­
cialmente un radical alcanoilo inferior, en primer lu­

gar, un radical acetilo , asi como un radical formilo, 

propionilo o n-butirilo.
El átomo de carbono^ del radical etenilamini 

oo puede estar sustituido, en caso dado, por ejemplo 
por un resto a lifá tico , especialmente un resto hidrocar 

buró a lifá tico  inferior, t a l  como un resto alquilo infe 
rior, por ejemplo, un resto da metilo, e tilo , n-propilo, 
isopropilo, n-butilo o i  sobutilo, o un radical alqueni- 
lo inferior, por ejemplo, un radical a lilo  o metalilo, 

o por un resto hidrocarburo c ic loalifático , t a l  como un 

radical cicloalquilo ó cicloaiquilo-alquilo inferior30
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con 3-8, preferente 5-6 átomos de carbono 
por ejemplo, un radical ciclopentilo, cj&lohexilo, 

ciclopentil-metilo 6 ciclohexil-metilo, pero tambián 
por un resto aromático, ta l como un radical fenilo, o 

un resto aralifático , ta l como un radical fenil-alqui­
lo in ferior, por ejemplo, e l radical bencilo, pudiendo 
contener e l anillo aromático sustituyantes, tales como 
por ejemplo, restos de alquilo inferior, alcoxt infe­

rior, por ejemplo radicales de metoxi, etoxi o propil- 
oxi, átomos de halógeno, por ejemplo, átomos de fluor, 
cloro o bromo, radicales de trifluormetilo o radicales 

nitro.
La parte aromática de la  molácula puede es­

tar sin sustitu ir o sustituida por uno o varios susti­
tuyante s, iguales o distintos, y que pueden asumir cual 
quier posición adecuada para sustitución. Sustituyen- 

tes son, por ejemplo, los restos de alquilo inferior, 
tales como los radicales arriba mencionados, los radi­
cales de alquenilo inferior, tales como los restos arri 

ba mencionados, los radicales de alcoxi inferior, ta­
le s como los radicales arriba mencionados, los radica­

le s de alquilen-inferior-dioxi, tales como los radica­
le s  de metilendioxi, los radicales ariloxi, tales co­
mo los radicales feniloxi, los radicales aril-alcoxL 

inferior, tales como el radical fenil-alcoxi inferior, 
por ejemplo, los radicales benzlloxi, los radicales a l­

quilo inferior-mercapto, por ejemplo, los radicales 

metilmercapto, los átomos de halógeno, tales como los 

átomos de halógeno arriba mencionados, los radicales 
trifluormetilo, nitro, los radicales amino libres o sus



tituldos, tales como los restos amino, a lq u i^ ^ h fe riw  
amino, por ejemplo, metilamino, etilam ino^¡\sopropila- 

mino, di-alquilo inferí or-amino, por ejemplo, dimetil- 

amino o dietilamino, aoilamino, ta l como alcanoi^ánfe- 

rior-amino, por ejemplo, los restos de acetilamino, los 
radicales carbamoilamino o tiooarbamoilamino, ta le s co­
mo los restos N-insustituidos o N-sustituídos, por ejem 

pío, los radicales carbamoil-amino o t i  ooarbamoi lamino 
N-fenil- 6 N-alquilo inferior-sustituidos, 6 los radica­

le s sulfonilamino, por ejemplo, los radicales fenilsul- 

fonilamino, los radicales carboxilo libres o funcional­
mente modificados, ta les como los restos arriba mencio­

nados, lo s radicales sulfo libres o funoionalmente mo­
dificados, ta le s como por ejemplo, los radicales sulfa- 
moilo, o los radicales arilo  o aril-alqu ilo  inferior, 

por ejemplo, los radicales fenilo, benci'lo o fen iletilo , 

o los restos bivalentes a lifá tico s , tales como los res­

tos de hidrocarburo a lifá tico  bivalente que preferente­

mente pueden sustitu ir posiciones adyacentes de la  par­

te aromática de la  molécula, ta le s  como restos de aiqui 

leño in ferior, preferentemente con 4- átomos de carbono,, 
por ejemplo, e l resto 1,4-butileno, o los réstos'dé 'al- 
quenileno in ferior, preferentemente con 4- átomos de car 

bono, por ejemplo, e l resto 1- 0 2-buten-1,4-ileno 6 es 
pecialmente e l resto 1,3-butadien-1,4-ileno, pudiendo 

ta le s restos, especialmente los radicales arilo , tales 
como fenilo, o los restos bivalentes, en primer lugar 
un resto 1,3-butadien-1,4-ileno, estar sustituidos en 

la  forma arriba indicada.

Los óxidos de los compuestos en los que X sig-



nifica un átomo de azufre, son los o, en
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primer lugar los sulfones.

Los nuevos compuestos de la  presente invención 
poseen valiosas propiedades farmacológicas. Además de 

sus efectos contra los hongos, especialmente contra las 
clases Irichophyton, muestran efectos viruoidas, por 
ejemplo contra e l virus Sindbis, ta l y como se demos­

traron en experimentos en animales de ensayo, tales co 
mo los hámster, y en primer lugar efectos antigripar- 

le s q.ue pueden ser especialmente de naturaleza profilác 
tica , por ejemplo contra e l virus de la  gripe PRg, lo 
lúe se puede demostrar mediante experimentos en anima­

le s de ensayo, ta le s como ratones, en administración 
subcutánea u oral. Por lo tanto se pueden emplear como 
medios farnacológicos, especialmente medios de eficacia 
virucida, pudiéndose u tilizar antes o después de una 
infección correspondiente. Además pueden servir para la  
preparación de otros compuestos valiosos, especialmente 
farmacológicamente activos, ta le s como los descritos en 
la  solicitud de patente na Case CIN 24/1-4-2/A.).

Especialmente valiosos con respecto a sus 
efectos virucidas, tales como antigripales, asi como 

productos de partida, son los compuestos de fórmula II

Ar N

( I I )

\ Rg
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an la  que R significa un radical carboxilo funcional­
mente modificado, capaz de reacción, ta l como un radi­

cal carbo-alcoxi inferior, por ejemplo, un radical carbo 
metoxi o carboetoxi, o un radical ciano, R̂  sign ifica 
un resto hidrocarburo a lifá tico  o c ic loalifático , o un 
radical arilo , especialmente un radical alquilo infe­
rior, por ejemplo, metilo, e tilo  6 propilo, o, en primer 

lugar, un átomo de hidrógeno, Rg significa un radical 

ciano, o, en primer lugar, un radical carbo-alcoxi infe 
rior 6 un radical alcanoilo in ferior, especialmente un 
radical acetilo, X significa un átomo de oxigeno o, en 
primer lugar, un átomo de azufre, y Ar representa un res 
to como máximo biciclico  de o-arileno conteniendo en ca­
so dado uno o varios de los sustituyentes arriba mencio­
nados, especialmente e l resto 1,2- fenileno, asi como 

1,2-naftileno, o sus tautomeros, asi como la s  sales de 

tales compuestos.

Especialmente valiosos con respecto a sus efe_c 
tos virusidas, ta le s como antigripales, .asi como produc­
tos de partida, son los compuestos da la s  fórmulas I l l a  

y 111b.
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en la s que R' sign ifica un radical carbo-alcoxi inferior 
o un radical ciano, Ríj sign ifica un resto alquilo infe­
rior o, preferentemente, un átomo de hidrógeno, R̂  sig­
n ifica un radical alcanoilo inferior o un radical ciano, 

preferentemente un radical carbo-alcoxi inferior, y ca­

da uno de los radicales Rj y R̂  significan un átomo de 
hidrógeno, o uno de los sustltuyentes arriba mencionados 

que sustituyen el anillo aromático, especialmente un ra­
dical alquilo inferior, por ejemplo metilo, e tilo  o n- 
propilo, un radical alcoxi inferior, por ejemplo unradi 
cal metoxi o etoxi, un átomo de halógeno, por ejemplo 
un átomo de fluor, cloro o bromo, un radical trifluor- 

metllo, un radical nitro, o un radical amino libre o sus 

tituido, ta l como radical N-mono-aiquilo inferíor-amino 
ó N,N-di-al quilo inferí or-amino, N-acilamino, por ejem­
plo N-alcanoilo inferí or-amino, N-carbamoil-amino ó N- 
acilamino, por ejemplo N-alcanoilo inferí or-amino, N- 
carbamoilamino ó N-sulfonilamino, por ejemplo el radical 

N-fenilsulfonilamino, ta l como uno de los restos arriba 
mencionados, o sus tautómeros, asi como las sales de ta­

les compuestos.
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Un efecto vir ucida, ta l como anti-gripal espe­
cialmente destacado lo muestran los compuestos de fórmu 
la s  IVa y IVb
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en la s  que R' sign ifica un radical carbo-alcoxi inferior, 

asi como un radical ciano, cada uno de los radicales R  ̂

y sign ifica un atomo de hidrógeno, un radical alquilo 
inferior, especialmente un radical metilo, un 'rá'dical- al- 
coxi in ferior, un radical n itro, un átomo de halógeno, 
por ejemplo, un átomo de cloro, bromo o flúor, un radical 
nitro, un átomo de halógeno, por ejemplo, un átomo de 
cloro, bromo o flúor, un radical trifluormetilo, un radi 
cal amino libre o sustituido, ta l como un radical mono- 

o di-alquil o inferior-entino, por ejemplo, un radical me­
t í  lamino o dietilamino, un radical acilamino, ta l como 

alcanoil inferior-amino, por ejemplo acetilamino, un radi
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cal fenilsulfonilamino o un radical g^ ^o ilam in o  N'- 

insustituido o N'-sustituido, ta l c^o  N '-fenil- ó N'- 

alquilo inferior-sustituido, pudiendo en los compuestos 

de fórmula IVa asumir los radicales R̂  y la  posición 
6 o bián 5, R̂  significa un átomo de hidrógeno, un radi 
cal alquilo inferior, ta l como un radical metilo o un 

radical alcoxi inferior y R̂  además de alcoxi inferior 
puede tener el significado de arriba, y significa un 

radical alquilo inferior, ta l como metilo, e tilo  o pro­

pilo, o sus tautómeros, asi como la s sales de ta le s com 
puestos; también son especialmente adecuados como pro­

ductos de partida.
Entre estos compuestos son de destacar espe­

cialmente el N-(2-benztiazolil)-amino-metilen-malonato 
de d ietilo , e l N-(4-trifluormetil-2-benztiazolil)-ami- 
n orne t i  len-mal onato de d ietilo , e l N- (4-me t oxi-2-benzti a 

zolil)-aminometil%n-malonato de d ietilo , e l N-(2-nafto/** 
1,2-d¡7ti az oli l) -aminome t i  len-mal onat o de d ietilo , e l N- 
(2-naft o¿1,2-d7^i az o li1)-amin orne tilen-ci anace tat o de eti 

lo y e l N-(5-bromo-2-nafto/T',2-d7t;iazolil)-aminometilen- 
-ci anacetato de e tilo  o sus taut orne ros, y la s sales de 

adición de ácido de tales compuestos, que, en adminis­
tración oral o subcutánea en animales de ensayo, tales 

como ratones, en dosis diarias de 0,05 hasta 0,2 g/kg? 
muestran excelentes efectos virucidas.

Los compuestos de arriba se obtienen según m<á 

todos en si conocidos, por ejemplo a) haciendo reaccio 

nar un compuesto benzheterociclico con el sistema de ani 
lio  de fórmula I ,  que en la  posición 2 contiene un radi­

cal amino primario, o un taut omero del mismo, con un com
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3 ^ 'puesto carbonilo que an átomo de. carboríe del carbonilo es 

tá  sustituido por un raáiosl carboxiío funcionalmente mo­

dificado, capas de. reacción, y un radical carboxiío fun­
cionalmente modificado, o un reato metilo conteniendo 
un radical a d ío , ó con un derivado enólico del mismo, ó 
con un áddo carboxilico fundonalmente modificado, capas 
de reacción, y un áddo acético funcionalmente modifi­

cado, capaz da reacción, sustituido por un radical carbo- 

xilo  fundonalmente modificado o un radical acilo, ó b) 
haciendo reaccionar un compuesto N-Z-carboxamidtnico N'- 
sustituido, en e l que Z sign ifica un resto enlazador del 

sistema de anillo de fórmula I y a través de su posición 
2 con e l átomo de nitrógeno del radical carboxamidinico, 
con un áddo acético funcionalmente modificado, capaz 

de reacdón, sustituido por un radical carboxiío funcional 

mente modificado o un radical acilo , ó c) cerrando e l ani­

l lo  en una N-aril-N'-etenil-drea o N-ari 1-N-eteni 1-t i  o&- 
rea, en la  que "-arilo" corresponde al anillo carboxiclico 
del sistema de anillo de fórmula I  y por Ip menos una da 

la s  posiciones orto del radical "arilo" está  insustituida, 
y su radical atenilo en e l átomo da carbono 3̂ muestra un 
radical carboxiío fundonalmente modificado, capas:'da-re ac 

dón, y un radical carboxiío fundonalmente modificado o 

un radical acilo.
Como derivados enólicos entran especialmente en 

consideración los enoláteres, preferentemente e l enoléter 

que contiene radicales de alquilo inferior, en primer lu­
gar metilo, pero también radicales de aril-alqu ilo  infe­

rior tales como fenil-alquilo in ferior, por ejemplo, radi 

cales bendlo. Asi se pueden reaccionar por ejemplo lo s
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compuestos con un radical amino en la  posición 2 del s is  
tema de anillo de fórmula I  con un alcoxi inferí or-me t i  - 
lenmalonato, -cianacetato, -aoetoacetato o -malonitrilo. 
En lugar de los compuestos alcoxi inferíor-metileno ae 
pueden emplear los correspondientes compuestos de hidro 

ximetileno o sus ásteres o compuestos aminometilánicos, 

lúe se pueden reaccionar con una función aminica bajo di­
sociación de agua, alcoholes, Acidos, amoniaco o aminas. 

La reacción se efectúa preferentemente en presencia de di 

solventes adecuados y/o bajo enfriamiento o calentamiento.
Acidos carboxilicos modificados, capaces de 

reacción, son, por ejemplo, los ásteres, especialmente 
los ásteres de los correspondientes orto-ácidos, tales 

como sus ásteres de alquilo inferior, por ejemplo los 

ásteres de metilo o e tilo ; ta le s compuestos, son, por 
e jemplo, los ortoformiatos asi como los ortoacetatos de 
alquilo inferior, por ejemplo de metilo o e tilo . Un áci­

do acático funcionalmente modificado, sustituido como 
arriba indicado, es, por ejemplo, un malonato o un cian- 
acetato, ta l como el de alquilo inferior, por ejemplo, de 

metilo o de e tilo , asi como el malononitrilo. La reacción 
se efectúa preferentemente bajo calentamiento; aqui se ha 

de tener en consideración que la  reacción no se desarro­
l l a  hasta e l cierre de anillo y hasta la  formación de com 
puestos con el sistema de anillo de fórmula V.

XA ,

(V)
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Se. puede trabajar en presencia o bajo ausencia 
de un diluyante, si es necesario en un recipiente oe­

rrado y/o en una atmosfera de gas inerte.

Un sustituyante del radical N'-amino en el pro 
ducto de partida carboxamidinico es preferentemente un 
radical arilo , especialmente un radical mono- O bicí­

clico, por ejemplo, un radical fenilo, q.ue se disocia 
junto con e l radical amino durante la  reacción que, pre 

ferentemente, se realiza asimismo bajo calentamiento.
Se puede trabajar en presencia o bajo ausencia de un 

diluyante, si es necesario en un recipiente cerrado y/o 
en una atmósfera de gas inerte.

El cierre de anillo de los productos de parti­

da de úrea y t i  oúrea se puede realizar en forma en si 
conocida, por ejemplo según la  sín tesis de Hugenschoff 
ta l como mediante tratamiento con un halógeno, especial 

mente bromo, así como con cloro o con un agente de con­

densación que contenga azufre-halógeno, especialmente 

cloruro su lfurilico , asi como monooloruro de sulfuro, 

preferentemente en presencia de un disolvente adecuado, 

ta l como cloroformo, dicloruro etilánico, clorobence- 

no, nitrobenceno o ácido acático, si es necesario re­
frigerando o calentando y/o en la  atmósfera de un gas 
inerte.

Los productos de partida son conocidos o se 
obtienen en forma en si conocida. Asi se puede, por 
ejemplo, hacer reaccionar un ariüsocianato o a r iliso -  

tiocianato con una etenilamina, cuyo átomo de carbono 
muestra.un radical oarboxilo funcionalmente modifica­

do, capaz de reacción, y un radical carboxilo funcional
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mente modificado o un radical acilo, y obtener el 

producto de partida deseado de la  variante del proce­

dimiento segdn (c).
La invención comprende asimismo aquellas va­

riaciones del presente procedimiento segdn las cuales 
un producto intermedio, que se obtiene en cualquier 
etapa del procedimiento, se emplea como producto de 

partida y se realizan la s  etapas del procedimiento 

que faltan, o en la  cual e l procedimiento se interrum 
pe en cualquier etapa, o segdn la  cual un material de 

partida se forma bajo la s  condiciones de reacción o 
se emplea en forma de un derivado, por ejemplo de una 
sal.

La invención comprende asimismo nuevos produc­
tos intermedios que se obtienen en el procedimiento o 
los nuevos productos de partida. Preferentemente se em 
plean aquellos productos de partida que conducen a los 
compuestos destacados anteriprmente como especialmen­
te valiosos.

Segdn la s  condiciones de reacción se obtienen 
los nuevos compuestos en forma libre o en forma de sus 

sales, que asimismo están comprendidas dentro de la  

presente invención. Asi se obtienen, por ejemplo, sa­
le s básicas, neutras, ácidas o mixtas, pudiéndose, en 
oaso dado, formar los hemi-, mono-, seaquí- o polihi- 
dratos. Las sales de los nuevos compuestos se pueden 

transformar en forma en si conocida en los compuestos 
lib res, asi como también en otras sales, la s sales 
de adición de ácido, por ejemplo, mediante tratamiento 
con agentes básicos, tales como reactivos alcalinos o

-  13 -
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intercambi adore s de iones, la s  sales con bases, median 

te tratamiento con agentes ácidos tales como ácidos.
Un compuesto con radical carboxilo libre pue­

de formar sales, especialmente la s  sales no tóxicas, 

con bases, por ejemplo la s  sales de metal alcalino, me­
ta l alcalino-terre o o amonio, por ejemplo mediante tra­
tamiento con hi di'óxidos de metal, especialmente de me­

ta l alcalino o metal alcalino-tárreo, ta le s como los 
hidróxidos de sodio, potasio o calcio, o con carbona- 
tos de metal alcalino, ta le s como e l carbonato sódico 
o potásico, con amoniaco o con aminas orgánicas, asi 

como con ácidos. Las sales de adición de ácido son pre­
ferentemente la s  sales de adición de ácido no tóxicas 
de aplicación terapeutica, por ejemplo aquellas con 
ácidos inorgánicos, ta le s como con hidrácidos halogena- 
dos, tales como e l ácido clorhídrico o e l ácido bromhi- 

drico, ácido sulfúrico, ácido nítrico o ácido per dórico , 

o con ácidos orgánicos, ta les como con ácidos carboxi- 
licos o sulfónicos a lifá tico s , a l ic ie l ieos, aromáticos 

o hete roci eli eos, por ejemplo el ácido fórmico, acetico, 

propiónico, succiai co, g li cólico, láctico, màlico, tár­
trico , citrico , maleico, hidroximaleico,' pirdvic'Of'fe- 

nilacático, benzoico, p-aminobenzoico, antranilico, p- 
hidroxi-benzoico, sa lic ilico , p-aminosalicilico, emboi- 
co, metanosulfOnico, etanosulfónico, hidroxietanosulfO- 
nico, etilensulfónico, halogenobencenosulfónico, toluen 
sulfónico, naftalinsulfónico, N-ci e lohe xi1sulfamini c o o 
sulfanilico, la  metí onina, e l triptofanó, la  lisin a  o 

arginina, asi como el ácido ascorbico.
Las sales arriba mencionadas, si como otras



de los nuevos compuestos., por ejemplo los pycratos, pue 
den servir asimismo para la  limpieza de los compuestos 

obtenidos, transformando para e llo  el compuesto libre 
en una sal del mismo, aislando esta Al tima y liberan- 

5.. do de esta nuevamente el compuesto libre, o bien emplear

se para su caracterización. Debido a la  estrecha re­
lación existente entre los nuevos compuestos en forma 

libre y en forma de sus sales se entenderán, en lo an­
terior y a continuación, bajo los compuestos libres o 

10. sus sales, según sentido y finalidad, en caso dado tam­

bién la s correspondientes sales o bien los compuestos 

libres.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en 

forma de medicamentos, por ejemplo en forma de prepara- 
15. dos farmacéuticos que los contengan en forma libre o en

forma de sus sales junto con excipientes orgánicos o 
inorgánicos, sólidos o líquidos, farmacéuticos, que sean 
adecuados para aplicación entaral, por ejemplo oral, o 

parenteral. Como excipientes se emplean sustancias que 
20. sean inertes con respecto a lo s nuevos compuestos, ta­

le s como por ejemplo agua, gelatina, azácar, ta l como 

lactosa o glucosa, féculas, ta l  como la  fécula del t r i ­
go o del maíz, e l alcohol estearilico , e l ácido estea- 
rínico o las sales del mismo, ta l como el estearato de 

25. magnesio, e l talco, los aceites vegetales, los alcoho­
les bencílicos, la  goma, los gliooles polialquiienicos, 

la  vaselina y otros excipientes medicinales conocidos. 
Los preparados farmacéuticos pueden presentarse en for­

ma sólida, por ejemplo, como tabletas, grageas, cápsu­

la s o supositorios, o en forma líquida, por ejemplo,30.



como soluciones, suspensiones o emulsiones. Pueden es­

tar esterilizadas y/o contener adyuvantes, tales como 
agentes de conservación, estabilización, humectación 
o emulsión, facilitadores de la  solución, sales para 

regular la  presión osmótica o tampones, asi como, en 
caso dado, otros compuestos terapéuticamente valiosos; 
se preparan en la  forma usual.

Los nuevos compuestos se pueden emplear tam­
bién en la  medicina veterinaria, por ejemplo en una 

de la s  formas arriba mencionadas, o como aditivo a los 
piensos, por ejemplo, con los piensos y diluyentes usua 
le s.

La invención se describe con más detalle en 
los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican 
en grados centígrados.
Ejemplo 1

Una mezcla de 5 g de 2-amino-benztiazol y 
10 ce de etoximetilen-malonato de d ietilo  en 70 co de 
etanol se calienta, bajo reflu jo ,, durante 20 horas.

Al concentrar y enfriar se separa un material c r is ta li­

no que, después de re crista lizar en etanol, suministra . 

e l N-(2-benztiazolil)-amino-metilen-malonató de d isti­
lo  de fórmula

2
C00C2H5

c o o c ^



10.

15.

20.

25.

30.

del p .f. 106-107 .
Los siguientes compuestos se pueden obtener 

asimismo segdn el procedimiento arriba descrito:
N- (6-me t i 1- 2-benztiaz o lil) -aminome t i  len-malonat o de die 

t i lo , p .f. 142- 143°, despuás de recristallzar en etanol; 

N- (6-et oxi- 2-benzti azolí 1) -aminometilen-mal onat o de die 
t i lo , p .f. 138- 139°, después de recrista lizar en etanol; 
N-(6-metoxi-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de die 

t i lo , p .f. 148- 149° , despuás de recrista lizar en etanol; 
N- (4- el or o-2-benz t i  az oli 1) - aminome t i  len-mal onat o de die­

t i lo , p .f . 116-117°, despuás de recrista lizar en etanol; 
N- (5 ,6-dimetil-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de 

d ietilo , p .f. 135- 136° , despuás de re crista lizar en eta­

nol;
N-(6-nitro-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de die­

t i lo , p .f. 211- 212°, despuás de recrista lizar en etanol, 

asi como
N-(4 , 6-di eloro-2-benzt i  az olil)-aminome tilen-malonat o de 

d ietilo , p .f. 153-154°, deapuás de recrista lizar en eta­

nol.
Ejemplo 2

Una suspensión de 6,9 g de N-2-bifenilil-tio- 

drea en 150 cc de cloroformo seco se calienta en presen­
cia de 4,8 g de bromo en 20 cc de cloroformo bajo agi­

tación y despuás se calienta, bajo exclusión de humedad 

del aire, durante 20 minutos bajo reflu jo. Despuás de 

enfriar se lava con solución acuosa de b isu lfito  sódico 

y solución acuosa de hidróxido amónico, la  solución or­

gánica se seca y se evapora, y e l residuo se recrista­

liza  en etanol; e l 2-amino-4-fenil-benztiazol funde a



Una solución de 5)8 g de 2-amino-4-fenil-benz- 

tiazol y 12 co de etoximetilan-malonato de d ietilo  en 
150 oc de etanol se calientan durante 24 horas bajo re- 

5 . flu jo . Después de concentrar a 25 ce y enfriar, c rista­
liz a  e l N-(4-fen il-2-benztiazolil)-aiBinometilen-malonato 

de di e tilo  de fórmula

COOC2H5

COOCgĤ

y funde, después de re crista lizar  en etanol, a 101- 102°. 

Hl§RBlo_3
10. Una solución de 26 g de 2-(4-clorofeniloxi)-fe-

nil-isotiocianato en 100 cc de etanol, se trata con 50 cc 
de amoniaco acuoso concentrado y se deja reposar durante 

6 horas agitando ocasionalmente. Después de_ retirar e l 

etanol se crista liza  .el residuo en una mezcla de benceno 

15. y n-hexano, con lo que se obtiene la  2- ( 4-clorofeniloxi)-
fenil-tioárea, que funde a 141-142°* Al tratar con bromo 
segán el método descrito en e l ejemplo 2 se obtiene el

2-amino-4- ( 4- elorofeni 1 oxt)-benztiazol, del p .f. 172-173° 
Una solución de 16,8 g de este producto, en 150 cc de eta 

nol se mezcla con 12 g de et oximetilen-malonato de dieti-20.
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lo; la  mezcla de reacción se hierve durante 20 horas bajo 

reflu jo , después se condensa y se enfria. El N-¿j4-(4-clo- 
rofeniloxi)-2-benztiazolil/Laminometilen-malonato de die­

t i lo  obtenido de fórmula

OOOCgĤ

5.

10.

funde, después de re crista lizar en una mezcla de aceto­

na y hexano, a 102-103°.

Ejemplo 4
Una solución de 28,5 g de 2-amino-nafto/l, 2-ji/ 

tiazol en 450 cc de etanol se mezcla con 29 g de etoxime- 
tilen-malonato de d ietilo  y la  mezcla se hierve durante 
24 horas bajo reflujo. La mezcla de reacción se concentra, 

después se enfria, y e l material cristalino se re crista­
liz a  en acetato de e tilo ; e l N-(2-naftq/^,2-d7biazolil)- 
aminometilen-malonato de d ietilo  obtenido de fórmula
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funde a 160-161°. 
Ejemplo 5

Una mezcla de 20 g de 2-amino-nafto¿%, l-d/tiazol 
y 20 g de e t  oxi me t i  le n-mal onat o de d ietilo  en una mezcla 
de 80 cc de dimet i  1 formamida y 30 ce de metanol se hierve 
durante 2 horas bajo reflu jo , la  solución se concentra y 
después se enfría; el N-(2-nafto¿2, l-^d/^iazolil-aminome- 

tilen-malonato de d ietilo , así obtenido, de fórmula

NH. — CH
\

COOCgĤ

OOOC2H5

funde, después de re crista lizar en etanol, a 114-116°. 
Ejemplo 6

Una solución de 5 g de 2-amino-6-etoxi-benztia- 
zol y 5 g de etoximetilen-cianacetato de e tilo  en 50 cc 

de etanol se deja reposar durante 20 minutos a temperatu 

ra  ambienta y a esta temperatura se evapora bajo presión 
reducida. El residuo oleginoso se trata con 25 co de ben 
cano y se deja reposar durante 16 horas. - El -material -cris 
talino se separa por filtración  y se re crista liza  en ben­
ceno; e l N- (6-etoxi-2-benztiazolil)-aminometilen-cianace- 
tato de e tilo , así obtenido, de fórmula

C2H5O NH----CH;
COOC2H5

CN

funde a 165-166°.



Ejemplo 7

Una mezcla de 5 g de hidrobromuro de 2-amino-4- 

trifluormetil-benztiazol y 10 cc de etoximetilen-malona- 
to de d ietilo  en 70 cc de etanol se calienta durante 16 
horas bajo reflu jo, después se concentra por evaporación 
y se enfria. El precipitado se separa por filtración  y 
se recrista liza  en etanol; e l N-(4-trifluormetil-2-benz- 
tiazolil)-aminometilen-malonato de d ietilo , asi obtenido, 

de fórmula

/(
\

COOC2H5

COOCgĤ

funde a 135-136°.
El material de partida arriba empleado se obtie 

ne como sigue: Una solución de 3 g de N-(2-trifluormetil- 

fen il)-ti oárea en 20 cc de ácido acético se trata bajo 

agitación, gota a gota, en el plazo da 30 minutos, con 3 
g de bromo. El precipitado se separa por filtración  y se 
re cristaliza en una mezcla de etanol y éter. El hidrobro­
muro del 2-amlno-4-trifluormetll-benztiazol, asi obteni­

do, funde a 152-153° (bajo descomposición).

Ejemplo 8
Agitando a 0° se mezcla una solución de 13 g de 

etoximetilen-malonato de d ietilo  en 50 cc de tetrahidrofu 

rano, gota a gota, con una solución de 8 g de 2-amino-ben 

zoxazol en 75 cc de tetrahidrofurano. Se calienta a tempe 
ratura ambiente y se sigue agitando durante otras 12 horas.



Despuás de evaporar e l disolvente áB trata e l aceite ob­

tenido como residuo con una mezcla de eter y hexano; e l 
producto cristalino obtenido se separa por filtración  y 
se recrista liza  en etanol. El N-(2-benzoxazolil)-amino- 

5 . metilen-malonato de d ietilo  asi obtenido, de fórmula

-  22 -

COOCgĤ
/

NH — CH =  C
ĈOOCgĤ

funde a 106-107°.
Ejemplo 9

Una solución de 6 g de etoximetilen-cianacetato 
de e tilo  en 50 cc de tetrahidrofurano se mezcla a 0° ,  go 

10. ta  a gota, bajo agitación con una solución de 5,28 g de 
2-amino-benzoxazol en 50 cc de tetrahidrofurano. La mez­
cla de reacción se calienta a temperatura ambiente, se 

agita durante 12 horas y entonces se evapora. El residuo 
oleginoso se hace crista lizar triturando con algunas go- 

15. tas de áter y se recrista liza  en etanol. El N-(2-benzoxa-
zolil)-aminometilen-cianacetato de e tilo  obtenido, de 

fórmula ' '*........

-N
]! COOOgHi
Â \  NH - -  CH =  C\

ĈN

funde a 164°. 

Ejemplo 10

20. Una solución de 4,5 g de 2-amino-4-Bie*boxi-benz-



tiazol en 50 cc de etanol se mez^3 .̂!^on 5 g de etoxime- 
tilen-mal onato de d ietilo  y la  mezcla se hierve bajo re 

flu jo  durante 20 horas. Después de concentrar se enfria 
y e l residuo cristalino se a ís la ; e l N-(4-metoxi-2-benz 

$. tizolil)-aminometilen-malonato de d ietilo  asi obtenido,
de fórmula

CH3O

-  23 -

funde, después de re crista lizar en una mezcla de ben­

ceno y n-hexano, a 149-150°. En igual forma se pueden 
obtener los siguientes ejemplos:

N- (4-metil-2-benztiazolil) -aminometilen-mal onato de 
d ietilo , p .f. 82-83°, después de recristalizar en n- 

hexano;
N-(4-fluor-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de die 

t i lo , p .f. 126-127°, después de recristalizar en etanol; 
N-(6-trifluorm etil-2-benztiazolil)-aminometilen-malona­

to de d ietilo , p .f. 147-148°, después de recrista lizar 

en etanol;
N- (5-tri f  luormeti 1-2-benztiaz o lil) -aminometi len-mal onat o 
de dietilo , p .f. 155-156°, después de recristalizar en 

etanol; y
N-(4-nitro-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de die 

t i lo , p .f. 128-129°. Después de recristalizar en etanol.



.Ejemplo 11
T.

Una solución de 8,4 g de 2-amino-5-bromo-naf- 
to/?,2-d7tiazol en una mezcla de 50 cc de dimetilforma- 
mida y 50 cc de etanol se mezcla con 5,1 g de etoxime- 
t i  len-ci anace tato de e tilo  y la  mezcla se calienta du­
rante 20 horas bajo reflu jo , a l baño María, después se 

concentra. Despuás de enfriar se crista liza  e l produc­

to cristalino en una mezcla de dimetilformamida y et&- 

nol; e l N-(5-bromo-2-naftq/1,2-d¡?biazolil)-aminometilen 
-cianacetato de e tilo , así obtenido, de fórmula

funde a 266-267°.
Ejemplo 12

Una solución de 4 g de 2-amino-nafto/l, 2-d7 

tiazol en 40 cc de etanol se mezcla con 3,5 g de etoxi- 
metilen-cianacetato de e tilo  y lá  mezcla se calienta 
durante 1 hora bajo reflu jo . Despuás de concentrar por 

evaporación se enfría y e l material sólido se c r is ta li­
za en una mezcla de etanol y benceno; e l N-(nafto/í,2-d7 
t i  az oli 1) -aminome t i  len- cianace tato de etilo  de fórmula



5.

10.

15.

funde a 203-205 

Ejemplo 13

Tabletas conteniendo 0,02 g de la  sustancia 
activa se preparan como sigue:

Componentes (para 5000 tab le tas):
N- (2-benz.tiazolil)-aminometilen-
mal onato de d ietilo 100 g
Fácula de maíz 800 g
Talco 70 g
Estearato de magnesio 30 g
Agua destilada q. s.

El N-(2-benztiazolil) -aminometilen-malonato

de d ietilo  se mezcla bián con 600 g de fácula de maíz
y la  mezcla se mezcla con una pasta de 200 g de fácula

de maíz y 600 g de agua. & amasa bián, se granula y se 
oseca a 45 . Una mezcla del talco y del estearato de mag 

nesio es agregada al granulado; despuás de mezclar se 
elabora la  masa a tabletas con un peso de 0,2 g.

Tabletas conteniendo 0,04 g de la  sustancia ac 
t i  va se obtienen si e l granulado de arriba se elabora a 
tabletas de 0,4 g.

20
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Ejemplo 14
Tabletas conteniendo 0,03 g de la  sustancia 

activa se pueden preparar como sigue:

Componentes (para 10000 tabletas)
5 . N- (2-naft o / l , 2- d/ti az oli 1) -aminome t i  len-

mal onato de dietilo 300 g
Fécula de maíz 1500 g

Talco 140 g
Estearato de magnesio 60 g

10. Agua destilada <1. s.
Las tabletas se pueden obtener segdn e l pro­

cedimiento descrito en el ejemplo 13.

Ejemplo 15
Una solución de 11,1 g de 2-amino-5-bromo-naf- 

1$. tq/7,2-d/tiazol en una mezcla de 60 cc de etanol se mez

ola con 8 g de etoximetilen-malonato de dietilo.;* la  mez 

cía se calienta durante 24 horas bajo reflu jo , se concen 

tra por evaporación y se enfria. El N-(5-br omo-2-naft o 
/ l , 2-d/tiS'Zolil)-aminometilen-mal.onato de d ietilo  ob- 

20. tenido, de fórmula

Br

-N

A N — CH /

\

COOCgĤ

COOCgH-

funde, despuás de recrista lizar en acetato de e tilo , a 

164-165°.

- 4 ? - *
. * --Á*- !.* .-i/.-.- H;*:-..: :..

rr



Ejem plo 16

5.

10.

15.

Una solución de 6 g de 2 -am in o -n a ft , 2-d7 

tiazol en 100 cc de etanol se trata con 5,6 g de etoxi- 
metilen-acetoacetato de etilo ; la  mezcla de reacción se 
hierve durante 30 minutos bajo reflujo, después se con­

centra y se enfria. El N-(2-nafto/?,2-d7biazolil)-ami- 
n orne ti len-acetoaoetato de e tilo  obtenido de fórmula

funde, después de recrista lizar en benceno, a 170-171°. 

Ejemplo 17
Una mezcla de 6,44 g de N-feni1-N'-(2 ,2-dicar- 

b oe t oxi-vini l) - t i  odre a en 50 cc de cloroformo seco y 4 
g de bromo en 100 cc de cloroformo seco se calienta du­
rante 6 horas bajo reflujo. El disolvente se retira  bajo 

presión reducida y el residuo se recibe en agua. La mez­
cla acuosa se pone básica con solución acuosa 2-N de hi- 
dróxido sódico, e l material sólido se separa por f i lt r a ­

ción, se lava con agua y se recrista liza  en etanol; el 

N-.(2-benztiazolil)-amino-metilen-malonato de dietilo , asi 
obtenido, funde a 106-107°.

El material de partida se puede obtener como 
sigue: Una mezcla de 13,5 g de feni 1-isotiocianato y

20.



5.

10.

15.

20.

- 28
3 4 1 3 6

18,1 g de aminometilen-malonato de d ietilo  se calienta 
durante 12 horas.a 160-1703, después se enfria y se t r i­

tura con benceno. El material sòlido se separa por f i l ­

tración y se c rista liza  en benceno con lo que se obtiene 
la  N-fenil-N'(2,2-dioarboetoxi-vinil)-tioúrea, que se 
puede seguir elaborando sin ulterior limpieza. ,* , ;

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del.inven­

to, así como la  manera de realizarlo 'en la  práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que el invento corresponde a unas so lic i­
tudes de patentes presentadas en Suiza, con la s  fechas y 

números siguientes: 29 de noviembre de 1966, n2 17052/66; 

19 de octubre de 1967, na 14630/67, y 6 de noviembre de 
1967, nS 15512/67; acogiéndose por lo tanto a los benefi­
cios que conceden los convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la  esencia del referido invento 

y por lo que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años 
en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COg 
PUESTOS BENZHETEROCICLICO"; caracterizándose por lo s i­

guiente:
13.- Procedimiento para la  obtención de compues­

tos benzheterociclicos, con el sistema de anillo de fór­
mula I

2 5 .
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4

en la  que X significa un átomo de oxígeno o un áto­
mo de azufRe, en la  que la  posición 2 contiene uñ ira 

dical etenilamínico, cuyo átomo de carbono ^ confie, 
,ne como sustituyentes un radical carboxilo modiíica- 

do, capaz de reacción y un radical carboxilo funcio­

nalmente modificado o un radical acilo , o sus tautó- 

meros, u óxidos de los mismos o la s sales de tales 

compuestos, caracterizado porque a) un compuestos.benz 

heterocíclico conteniendo el sistema de anillo* de fór- 

10. muía I , en el que X tiene el significado de arriba, 

que en la  posición 2 contiene un radical amino pri­

mario, o un tautómero del mismo, se hace reaccionar 

con un compuesto carbonilo que, en el átomo de carbo 

no del carbonilo, está sustituido por un resto meti- 

15. lo que contiene un radical carboxilo funcionalmente 

modificado, o un resto acilo, o con un derivado enó- 
lico del mismo, o con un ácido carboxílico funcional 
mente modificado, capaz de reacción, y un ácido acé­

tico funcionalmente modificado, capaz de reacción,

20. sustituido por un radical carboxilo funcionalmente 

modificado o un radical acilo , ó b) un compuesto N- 
Z-carboxamidínico N'-sustituido, en el que Z signi­

fica  un resto enlazador del sistema de anillo de fór 

muía I y, a través de su posición 2, con el átomo de 

25. nitrógeno del radical carboxamidínico, se hace reac-



clonar con un ácido acético funcionalmente modificado 

capaz de reacción, sustituido por un radical carboxi 

lo funcionalmente modificado o un radical acilo , ó c) 
se cierra e l anillo en una N-aril-N'-etenilúrea ó N- 

aril-N '-etenil-tioúrea, en la  que "arilo" corresponde 

a l  anillo carbociclico del sistema de anillo de'fór­

mula I y por lo menos una de la s  posiciones orto del 

radical arilo  está insustituida, y su radical etenilo 

en e l átomo de carbono muestra un radical carboxilo 

funcionalmente modificado, capaz de reacción, y un 

radical carboxilo funoionalmente modificado, o ún ra 

dical acilo , y, s i  se desea, un compuesto libre obte 
nido se transforma en su sa l o una sa l obtenida'en 
el compuesto libre o;.en otra sa l.

28.-  Procedimiento para la  obten­
ción de compuesto benzheterociclicos según la  reivin 

dicación 1, caracterizado porque a) un compuesto benz' 

heterociclico conteniendo e l sistema de anillo de fór 

muía I , en la  que X tiene el significado de arriba, 

que en la  posición 2 contiene un radical amino pri­

mario, o un tautomero del mismo, se haoe reaccionar 

con un compuesto carbonilo que,- en e l átomo de -car-.... 

bono del carbonilo, está sustituido por uh resto me­

tilo , que contiene un radical carboxilo funcionalmen 

te modificado, capaz de reacción, y un radical carbo 
xilo funcionalmente modificado, o un radical acilo, 

o con un derivado enólico del mismo, o con un ácido 

carboxíllco funcionalmente modificado, 'capaz de rea<3 

ción y un ácido acético funcionalmente modificado, 

capaz de reacción, sustituido por un radical carbo-

*



xilo funcionalmente modificado o un radical acilo , ó 

b) un compuesto N-Z-carboxamidínico N'-sustituido,

' en el que Z significa un resto enlazador del s is te ­

ma de anillo de fórmula I y, a través de su posición 

5. 2, con el átomo de nitrógeno del radical carboxamidjí
nico, se hace reaccionar con un ácido acético funcio 

nalmente modificado, capaz de reacción, sustituido.

. por un radical carboxilo funcionalmente modificado o 
un radical acilo , y, s i  se desea, un compuesto libre 

10. obtenido se transforma en su sa l o una sa l obtenida 

en el compuesto libre.o en otra sa l.

3- .-  Procedimiento para la  obten­

ción de compuestos benzheterociclicos según la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque un compuesto benz-

***5' heterociclico, que contiene el sistema de anillo de 

fórmula I según la  reivindicación 1, en la  que X tie  
ne el significado indicado en la  reivindicación 1, 

que en la  posición 2 contiene,un radical amino pri­

mario;, o un tautomero del mismo, se hace reaccionar 

20. con un compuesto carbonilo que en el átomo de carbo­

no del carbonilo está sustituido por un resto de me­

tilo , que contiene un radical carboxilo funcionalmen 

te modificado, capaz de reacción, y un radical carbo 

xilo  funcionalmente modificado, o un radical acilo,

25. o con un derivado enólico del mismo, y, s í  se desea, 
los compuestos libres obtenidos se transforman en sus 

sales o las sales obtenidas en los compuestos libres 
o en otras sa les.

4- B.- Procedimiento, según la  reivin 
30., dicación 1, caracterizado porque como derivado enóli-



10.

15.

20.

25.

T. 32

a i  o u
40aà

oo se emplea enoleter. ^
5^.- Procedimiento, según la  re i­

vindicación 2, caracterizado porque como derivado e- 

nólico se emplea enoléter.
6§.- Procedimiento, según la  re i­

vindicación 4, caracterizado porque se emplean-enolé 

teres que contienen radicales de alquilo in ferior,o 

ail-alquilo  inferior.
ya.- Procedimiento, según la  re i­

vindicación 5, caracterizado porque se emplean enolé 

teres que contienen radicales de alquilo inferior o 

ail-alqUilo in fe r io r ., .
83.- Procedimiento, según una^de 

las reivindicaciones 1, 4, y 6, caracterizado por­

que como derivados enólicos de compuestos carbonil í ­

eos se emplea un alcoxi inferior-metilen-malonato, 

-cianacetato, -acetoacetato o malononitrilo.

9-.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 2, 5 y 7, caracterizado porque 

oomo derivados enólicos de compuestos carbonílicos 

se emplea un alcoxi inferior-metilen-malonato, -cía

nacetato -acetoacetato o malononitrilo.- - - '..........
103.- Procedimiento, sëgùn la  rei 

vindicación 3, caracterizado porque como derivados 
enólicos de compuestos carbonílicos se emplea un a l 

coxi inferior-metilen-malonato, -cianacetato, -ace­

toacetato o malononitrilo.
l i a . -  Procedimiento/ según la  rei 

vindicación 1, caracterizado porque como derivados 
enólicos se emplean los correspondientes compuestos30
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de hidroximetileno o sus esteres.

128.- Procedimiento, según la  rei 

vindicación 2, caracterizado porque como derivados 

enólicos se emplean los correspondientes compuestos 

de hidroximetileno o sus esteres.

133.- Procedimiento, según la  re i 
vindicación 3* caracterizado porque como derivados, 
enólicos se emplean los correspondientes compuestos 

de hidroximetileno o sus esteres.

143.- Procedimiento, según la. re^ 
vindicación 1, caracterizado porque como ácidos car- 

boxílioos funcidnalmente modificados, capaces de reac­

ción, se emplean los esteres de ácidos ortocarboxí- 
licos correspondientes. - *

153.- Procedimiento, según la-re i 

vindicación 2, caracterizado porque como ácido carbo 

x ilicos funcionalmente modificados, oapaces.de reac­

ción, se emplean los esteres de ácidos ortocarboxíli 

eos correspondientes.

168.- Procedimiento, según la  rei 

vindicación 1, caracterizado porque como ácido acéti 
co funcionalmente modificado, sustituido como arriba 

indicado, se emplea un maionato, o cianato, o el ma- 
lononitrilo.

173.- Procedimiento, según la  rei 
vindicación 2, caracterizado porque como ácido acéti 
co funcionalmente modificado, sustituido como arriba 
indicado, se emplea un malonato, o cianato, o el ma- 
lononitrilo.

30. 183.- Procedimiento, según la  rei
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vindicación 1 , caracterizado porque el cierre de ani 

lio  se efectúa mediante tratamiento con un halógeno, 

especialmente bromo, o un agente de condensación que 

contenga azufre-halógeno, especialmente cloruro sul- 
furílico .

-  3 4  -

193.- Procedimiento, según una de 
la s reivindicaciones 1, 4* 6 , 8, 11, 14, 16 y 1 8 ,.ca 
racterizado porque como producto de partida se emplea 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa como 
producto intermedio y la s  etapas del procedimiento 

que faltan se realizan con éste, o el procedimiento 
se interrumpe en cualquier etapa.

203.- Procedimiento, según una de 

la s  reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15 y 17, carac­

terizado porque como producto de partida se emplea 

un compuesto que se obtiene en cualquier etapa como 

producto intermedio y las etapas del procedimiento 

que faltan se realizan con este, o el procedimiento - 

se interrumpe en cualquier etapa.

213.- Procedimiento-, según una de 
la s  reivindicaciones 3, 10 y 13, caracterizado por­
que como producto de partida-se emplea un compuesto....
que se obtiene en cualquier etapa como producto in-' 
termedio y la s etapas del procedimiento que faltan 

se realizan con este, o el procedimiento se interrum 
pe en cualquier etapa.

223.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 , 4 , 6 , 8-, 11, 14, 16, 18 y 19 

caracterizado porque un producto de partida se forma 
bajo la s condiciones de reacción o se emplea en for-

t ' .
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ma de un derivado, por ejemplo, de una sa l.

233,- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 2, 5* 7# 9* 12, 15, 17 y 20, ca 

racterizado porque un producto de partida se forma 
5. bajo las condiciones de reacción o se emplea en for­

ma de un derivado, por ejemplo, de una sa l.

243.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 3, 10, 13 y 21, caracterizado 
porque un producto de partida se forma bajo las'con- 

10. diciones de reacción o se emplea en forma de un deri 

vado, por ejemplo, de una sa l.

253.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18̂ , ,19 
y 22, caracterizado porque los productos de partida 

15. y las condiciones de reacción se seleccionan de mane

ra que se obtengan compuestos igon el esqueleto de ani­

llo  de fórmula I según la  reivindicación 1, o los tau 
torneros del mismo, o las sales de tales compuestos, 

en los que X tiene el significado indicado en la  reí 

20. vindicación 1 , que en la  posición 2 está sustituido 
como indicado en la  reivindicación 1 , puniendo la  po 
sición o(, del radical etilenamino estar, en caso dado, 

sustituido por un resto a lifá tico , cicloalifático , a 
romático o aralifático , y que en la  parte aromática 

25. de la  molécula pueden estrr, en caso dado, su stitu i­
dos por uno o varios radicales de alquilo inferior, 
alquenilo inferior, alcoxi inferior, aril-alcoxi in­

ferior, alquilo inferior-mercapto, trifluormetilo, 
nitro, amino libre o sustituido, radicales carboxi 

30. o arilo libres o funcionalmente modificados, o ato-



mos de halógeno

. .
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26§.- Procedimiento, según una de 

la s  reivindicaciones 1 , 4/ 6 , 8,' 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos Re partida 
y las condiciones de reacción se seleccionan de mane 

ra que se obtengan compuestos con el esqueleto -de-,áni 

lio  de fórmula I según la  reivindicación 1 , o los._ta_u 
torneros del mismo, o las sales de tales compuestos, 

en los que X tiene el significado indicado en la  rei 
lo ! vindicación 1 , que en la  posición 2 esta sustituido 

como'indicado en la  reivindicáoión 1 , pudiendo la  po_ 

sición'del radical etenilamino estar, en caso dado, 
sustituida como indicado en la  reivindicación 25̂ *y 
que en la  parte aromática de la  molécula pueden-es- 

15¡ tar en caso dado sustituidos por uno o varios radi­

cales de alquilo inferior, alquenilo inferior, alco- 

x i inferior, alquileno inferior-dioxi, arilox i, ar i-  

lo-alcoxi inferior, alquilo inferior-mercapto, t r i-  

fluormetilo, nitro, amino libre o sustituida, radi- 

20. cales carboxi, arilo  o aril-alqu ilo  inferior libres 
o funcionalmente modificados, ó restos a lifá tico s
bivalentes ó átomos de halógeno. . . . .........

27-.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 , 4 , 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

25*. y ^2, caracterizado porque los productos de partida 
y la s condiciones de reacción se seleccionan de ma­
nera que se obtengan compuestos de fórmula I I ,

. ".1*
' . ry.
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o tautomeros .del mismo o las sales de tales compues­
tos, en la  que R̂  significa un átomo de hidrogene/ 
un resto hiurocarburo a lifá tico  o cicloalifático/
o un radical arilo , R . sign ifica un radical ciano*.

2
5. un radical carbo-alcoxi inferior o un radical alcanoi- 

lo inferior, X significa un átomo de oxígeno o un á- 

tomo de azufre, y Ar significa un resto 1,2-fenile- 

no, en caso dado sustituido por uno o varios radi­

cales de alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi 

10. inferior, aril-alcoxi inferior, alquilo iní'eriór-mer

capto, trifluormetilo, nitro, amino libre o sustitu í 
do, carboxi o arilo  libre o funcionalmente modifica­
do, ó átomos de halógeno, y R sign ifica un rad ica l' 
carboxilo funcionalmente modificado, capaz de reac- 

15. ción.
283.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 , 4 , 6 , 8/ 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida 
y las condiciones de reacción se seleccionan de ma- 

20. ñera que se obtengan los compuestos de fórmula II  se, 
gún la  reivindicación 27 o los tautomeros del mismo 

o las sales de tales compuestos en la  que R, R-̂ , Rg 

y X tienen el significado indicado en la  reivindi­
cación 27 y Ar significa un resto o-arileno, como má 

25. ximo bicíclico, en caso dado sustituido por uno o va



s

ríos radicales de alquilo inferior, alquenilo infe­
rior, alcoxi inferior, alquilen inferior-dioxi, ari-  
loxi, aril-alcox'i inferior, alquilo inferior-mercap­

to, trifluormetilo, nitro, amino libre o sustituido, 
5. radicales carboxi, arilo  o aril-alquilo  inferior l i ­

bres o funcionalmente modificados, ó átomos de, haló­

geno .

29-.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1, 4, 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

10. y 22, caracterizado porque los productos de partida 

y la s  condiciones de reacción se seleccionan de"ma­

nera qde se obtengan compuestos de fórmula I l la ,

(I lla )

o tautómeros del mismo, o la s sales de tales com­
puestos, en la  que R-[ sign ifica .un átomo de hidró- 

25'. geno- o un radical alquilo inferior, R̂  un radical 
carbo-alcoxi inferior, alcanoilo inferior o ciano,
y cada uno de los radicales R-/ y R significàn'ùn ......

** 4
átomo de hidrógeno o un radical alquilo inferior, 

alquenilo inferior, alcoxi inferior, aril-alcoxi infe 

20*. rior, alquilo inferior-meroapto, trifluormetilo, ni 
tro, amino libre o sustituido, carboxi o arilo  l i ­

bre o funcionalmente modificado o un átomo de haló­

geno, y R' representa un radical carbo-alcoxi infe­

rior o ciano.

25*. 30a.- Procedimiento, según una de

* ;* 1. iy.* ... *

. ** '



la s reivindicaciones 1 , 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida 

y las condiciones de reacción se seleccionan de mane 

ra que se obtengan compuestos de fórmula I l la  según 
la  reivindicación 29 o tautómeros del mismo, o las 
sales de tales compuestos, en la  que Rj_, y R' -tie 

nen el significado indicado en la  reivindicación 29 
y cada uno de los radicales R̂  y R̂  significan trn á- 

tomo de hidrógeno, un radical alquilo inferior, a l-  

coxi inferior, trifluormetilo, nitro, amino libre, 

alquilo inferior-amino, di-alquilo inferior-amino, 

alcanoil inferior-amino, carbamoilamino o sulfoni- 

lamino, o un átomo de halógeno.
313.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 , 4, 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida 
y las condiciones de reacción se seleccionan de ma­
nera que se obtengan compuestos de fórmula I l la  se­

gún la  reivindicación 29, o los tautómeros del mis­
mo, o las sales de tales compuestos, en los que R ,̂ 

R ,̂ R¿j. y R' tienen el significado indicado en la  rei 
vindicación 29, y Rj[ sign ifica un átomo de hidrógeno
y en los que R̂  y R asumen la s  posiciones 6 ó bien 

 ̂ 4
5.

323.- Procedimiento, según una de 

la s reivindicaciones 1 , 4, 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida 

y las condiciones de reacción se seleccionan de ma­

nera que se obtengan compuestos de fórmula I l la  se­

gún la  reivindicación 29, ó tautómeros del mismo, o
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la s sales de tales compuestb's, en los que R̂  y R' tie_ 

nen el significado indicado en la  reivindicación 2% 

y R̂  tienen el significado indicado en la  reivindi 

cación 30 y Rj_ sign ifica un átomo de hidrógeno y en 

$. - los que R̂  y R̂  asumen la  posición 6 ó bien 5 .

33-.- Procedimiento, según una de 

la s reivindicaciones 1 , 4, 6 , 8, 11, 14, 16, 18,-19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida 

y las condiciones de reacción se seleccionan de mane- 
10. " ra que se obtengan los compuestos de fórmula I l la  y

R,
-N
!1 II

(Illa )
H ^ R '

R'

Rn R;

(111b)

15

o tautomeros o la s sales de los mismos, en la s que R',
y R̂  tienen el significado indicado en la  reivindi

cación 29 y cada uno de los radicales R̂  y sign ifi 

can un átomo de hidrógeno o un radical álquilo infe­

rior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi in 

ferior, arilox i, aril-alcoxi inferior, alquilo infe-

1 À ;
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rior-mercapto. trifluormetilo, nitro, amino libre o 

sustituido, radicales carboxi, arilo  o aril-alquilo 

inferior libres o-funcionalmente modificados, o un 
átomo de halógeno o tomados juntos un radical alqui- 
leno inferior-dioxi.

34-.- Procedimiento, según una.de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19 
y 22, caracterizado porque los productos de partida 
y las condiciones de reacción se seleccionan de ma­
nera que se obtengan compuestos de fórmula I l la  y 111b 

según la  reivindicación 33 o tautómeros o sales de ta­
les compuestos, en los que R ', R̂  y R̂  tienen e l 's ig ­

nificado indicado en la  reivindicación 29 y cada uno 
de los radicales R̂  y R̂  tienen el significado indi­

cado en la  reivindicación 30.

35-.- Procedimiento, según una de 
la s reivindicaciones 1 , 4 , 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19, 
y 22, caracterizado porque los productos de partida 
y las condiciones de reacción se seleccionan de mane 
ra que se obtengan compuestos de fórmula I l la  según 

la  reivindicación 33, o tautómeros o sales de tales 
compuestos, en los que cada uno de los radicales R' 

y R̂  tienen el significado indicado en la  reivindi­

cación 29, el significado indicado en la  reivindj^ 
cación 32 y cada uno de los radicales R̂  y el sig  
nificado indicado en la  reivindicación 33 y en los 

cuales R̂  y R̂  asumen la  posición 6 ó bien 5.

363.- Procedimiento, según una de
las reivindicaciones 1, 4 , 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida30
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y las condiciones de reacción se seleccionan de mane 
ra que se obtengan compuestos de fórmula IVa y IVb,

R'
4

-N
R'

/
N—CH=C
H \ COOR̂

(IVa)

o los tautómeros o la s sales de tales compuestos, en 
la s que R' tiene el significado indicado en la  re i-  

5. vindicación 29* y cada uno de los radicales y R̂  

significan un átomo de hidrógeno un radical alquilo 
inferior, alcoxi inferior, nitro, trifluormetilo, a- 
mino alquilo inferior-amino, di-alquilo inféríor-amí"" 

no, alcanoilo inferior-amino, fenilsulfonilamino, car 
10. bamoilamino, N'-fenilcarbamoilamino ó N'-alquilo in­

ferior carbamoilamino, o un átomo de halógeno, y R̂  
sign ifica un radical alquilo inferior.

373.- Procedimiento, según una de 

la s reivindicaciones 1 , 4 , '6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

15. y 22, caracterizado porque los productos de partida
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y las condiciones de reacción se seleccionan de mane 
ra que se obtengan ¡compuestos de fórmula IVa según la  

reivindicación 36, o tautómeros o sales de tales com­

puestos, en los que R' tiene e l significado indicado 

en la  reivindicación 29 y R̂  e l significado indicado 

en la  reivindicación 36 y R̂  está en la  posición 6;_y 

significa mi átomo de hidrógeno, un radical alquile.

inferior o alcoxi inferior, y R' está en la  posición4
5 y sign ifica un átomo de hidrógeno, un radical a lr  

quilo inferior, nitro, trifluormetilo, amino alqui­

lo inferior-amino, di-alquilo inferior-amino, alca- 

noilo inferiorQamino, fenilsulfonilamino, carbamoi- 
lamino, N'-fenil-csírbamoilamino ó Realquilo infe­

r í  or-carbamoilamino 'ó un átomo de halógeno.
38^.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1, 4, 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque los productos de partida 

y las condiciones de reacción,se seleccionan de mana 

ra que se obtengan compuestos de fórmula,

R4

*3

—  N
[ ) /

CH-==Ĉ
H \

COOR,

COOR.

o tautomeros o sales de tales compuestos, en los que 

R̂  tienen el significado indicado en la  reivindicación 

36 y Rß y R4 s-t- significado indicado en la  reivindica 
ción 37 y Rg significa un radical alquilo inferior.

39- .-  Procedimiento,,según una de

-
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la s  reivindicaciones 1 , 4, 6 , 8 , 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque se obtiene e l N-(2-benz- 

tiazolil)-aminometilen-malonato de dietilo  o un tau- 
tómero del mismo, o la s  sales de tales compuestos.

5. 403.- Procedimiento, según una de

la s reivindicaciones 1 , 4 , 6 , 8 , 11, 14, 16, 18, 1 9 - 
y 22, caracterizado porque se obtiene el N-(4-tri- 

fluormetil-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de 
dietilo  o un tautomero del mismo, o la s sales de ta- 

10. le s compuestos.

41-.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 , 4 , 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque se obtiene el N-(4-metqxi- 
2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de d ietilo  o 

15. uñ tautomero del mismo.o la s sales de tales compues­
tos.

423.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1, 4, 6 , 8, 11, 14, 16, 18, 19 

y 22, caracterizado porque el producto de partida y 

20. las condiciones de reacción se seleccionan de manera 

que se obtenga el N-(2-nafto ¿T ,2-^tiazolil)-am ino­
metilen-malonato de dietilo  o un. taut omero del. mismo, 
o la s sales de tales compuestos.

433.- Procedimiento, según una de 

25. la s  reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 20 y 23, 
caracterizado porque los produotos de partida y las 
condiciones de reacción se seleccionan de manera que 
se obtenga el N-(2-nafto¿^*l, 2-d^tiazolil.) -aminometilen- 

cianacetato de etilo  o un tautómero del mismo o las 
30. sales de tales compuestos.

-  44 -
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44-.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15* 17, 20 y 23, 

caracterizado porque los productos de partida y las 

condiciones de reacción se seleccionan de manera que 

se obtenga el N-(2-nafto/"1 ,2-d/ tiazolil)-aminometi 

len-cianacetato de etilo  o un tautómero del mismo., o; 
las sales de tales compuestos.

453.- Procedimiento, según una.de 
las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 20 y 23, 

caracterizado porque los productos de partida y las 

condiciones de reacción se seleccionan de manera que 

se obtenga el N-(5-bromo-2-nafto¿%,2-d¡7tiazolil)-ami 

nometilen-cianaoetato de etilo  o un tautómero d e l' 
mismo, o las sales de tales compuestos.

46§.- Procedimiento, según una de 

la s reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 20 y 23, 

caracterizado porque los productos de partida y las 

condiciones de reacción se seleccionan de manera que 

se obtenga el N-(5-bromo-2-nafto-¿l, 2-d/'tiazolil)- 

aminometilen-cianacetato de etilo  o un tautómero del 
mismo, o las sales de tales compuestos.

473.- Procedimiento para la  obten 
ción de compuestos benzheterociclícos; ta l y como que 

da sustancialmente descrito en la  presente Memoria.

25
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