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El presente invento se refiere a un método pa

ra la preparacidn de nuevos compuestos de la sigulente

férmula general
Rj\ R?
C///,
3\\\\
2’8
1
G//{/;lcohileno . H’//,
. AN

RO

RO I

en que cada uno de RL ¥y 32 representan hidrdgeno o un gru

po aleohilo inferior, cada uno de ) y gt representan hidnd

no, un grupo alcohilo inferior, o un grupo bencilo, o 33
v R4 tomados conjuntamente con el Atomo de nitrdgeno re-
presentan el radical de una amina heterociclica que tiene
un anillo saturado de 5 miembros o de 6 miembros, "alcohi
leno" representa una cadena alcohileno recta o ramificada
con desde 2 a 6 Atomos de carbono, esbando al menos dos
dtomos de carbono en la cadena que conecta directamente
el atomo de carbono del anillo con el Atomo de nitrdgeno,
X representa hidrdgeno, haldgeno, un grupo alcohilo infe-
rior, un grupo alcohilo inferior-oxi o un grupo trihalome
tilo, ¥ R5 representa —CO'NHR6, —COOR7, —CO,RB, —-CHOH.R8
o fenllo, opcionalmente sustituido con un &tomo de haldge
no, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohilo infe-
rior~oxi o un grupo trihalometilo, en que 36 representa
hidr8geno, un grupo alcohilo inferior, fenilo o fenilo sus
tituido con uno o més grupos alcohilo inferior o alcohilo

inferior-oxi, R’ representa hidrdgeno o un grupo alcohilo
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grupo fenilo, o un grupo fenil-alcochilo inferior, asl co-
mo las sales por adicidén de Acido de los mismos con dcidos
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de fdérmula I y las sales por;-
adicibn de &cido de los mismos tienen fuertes efectos So-.
bre el sistema nervioso central. En experimentos con aﬁif
males, los compuestos muestran un efecto pobenciador muy
pronuncisdo sobre la adrenalina y la nor-adrenalina, ¥
también un efecto anti-reserpina muy fuerte. Ademéds, bie-
nen efectos sedantes y anticolindrgicos. Esbtos efectos,
juntamente con une toxicidad relativamente baja, hacen a
los compuestos de férmula I, asi como a sus sales por adi
cibn de 4cido, ftiles en calidad de agentes timolépticos
para el tratamiento en el campo de la psicoterapia, espe-
cialmente de depresiones endogénicas. Su solublilidad mejo
rada en los lipoides y su eficacia clinica mejorada indi-
can una amplia y significativa utilidad para los produc-
tos en el campo mencionado.

De acuerdo con un método del invento, un com-

puesto de la siguiente férmula

R Re
No/
AN
8 II
e
55

2

en que Rl, R=, R5 vy X son tal como se define anteriormen-

- F -
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i

hal « alcohileno « U IIT

i
i
H
]
11
f
'
t
i
i
'

ren que "Hal" es haldgeno, preferiblemente cloro, bromo o

éyodo, "alcohileno" es tal como se define anteriormente, y

: .4 /R3 3 l'l'

U es halogeno o el grupo -N\\\ , en que R y R son tal
2

como se define anteriormente, en la presencia de un

lagente de condensacidn tal como hidruro o amida de mebal

alcalino, butil-litio o fenil-litio y, en el caso en que

R

U es el grupo -N 5 se aisla el compuesto resultante
R

N

de férmula I ya sea en la forma de la amina libre, ya sea
en la forma de una sal por adicidn de &cido del mlsmo con
un dcido farmacéuticamente aceptable, y en el caso en que
R® @5 - COOR7, si se desea, se saponifica el éster, y en

el caso en que U es un halbgeno, se hace reaccionar el conm

R
puesto halogenado intermedioc con una amina HN’// en

N
que R? ¥ R* son tal como se define anteriormente, y se
aisla el compuesto resultante de férmula I ya sea en la
forma de amina libre, ya sea en la forma de una sal por
adicidn de Acido del mismo con wn dcido farmacéuticamente
aceptable.

Cuando se desean compuestos de la férmula I
en que R5 es -CO.NHR6, se ha obtenido frecuentemente, de
acuerdo con el invento, un mejor rendimiento global pre-
parando primersmente un compuesto de férmula I, en que R5
es un grupo dster, y haciendo reaccionar después con una

amina H2NR6 o R6NH.Mg. haldgeno, y aislando la amida resul

-4 -
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tante,

En ciertos casos, se ha mostrado como conve-
niente, de acuerdo con el invento, con el fin de preparar
un compuesto de férmula I, en que R es un»grupo alcohils’
inferior y R4 es hidrdgeno, R5 es tal como se define ani'
teriormente, con la excepcidn de -COOR7, preparar primengl
mente un compuesto de férmula I, en que B N R4 son gra~
pos alcohilo inferior o uno de los 35 N 34 s un grupoe
bencilo, ¥ desalcohilar después haciendo reaccionar con
un éster de adcido clorofbdrmico de la férmula Cl.COOR9t'én

que R9 es un grupo alcohilo inferior o un grupo bencilo,

hidrolizar el compuesto resultante de la férmulas

1 2

R

/

‘\C\
X @ 8 3
R.)
S eonitens . 1
? -~ alcohileno N\\\

9
g5 COOR

¥ aislar el compuesto de férmula I, en que R° es un ZIUpo
alcohilo inferior y r* es hidrdgeno, de manera convencio-
nal, en forma de la amina libre 0 en forma de una sal por
adicidén de Acido, Este método allernativo da frecuentemen
te un mejor rendimiento global que la condensacidn direc-

ta con el halogenuro de aminoalcohilo

R
hal . alcohileno . N’/// .

N gt

Cuando se desean compuestos de la f£érmula I en)

-5~
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i que R’ es -CO.EC o ~CHOH.RS, estos pueden ser preparados,

gde acuerdo con el invento, haciendo reaccionar un compues
Eto de la férmula I en que R? es ~CO.NH2 con un compuesto

Ede Grignard RSMg hal, en que R8 es tal como se define an-
{teriormente, ¥ hal es un 4tomo de cloro, bromo o yodo, hi
drolizando la mezcla de reaccidn con un dcido diluldo, ¥

aislando el compuesto de f£érmula I en que R? es ~c0.88 ¥
isi se desea, Teduciendo este grupo a -CHOH.RS de manera -
blen conocida y aislando el compuesto de f£érmula I as{ ob-
tenido, en la forma de la base libre o de una sal farma-

céuticamente aceptable de la misma,

Los compuestos de partida de férmﬁla II, quer
también son nuevos compuestos, pueden ser preparados con-

2

venientemente, cuando al menos uno de los Rl v R es hi-

drégeno, de acuerdo con el siguiente esquema

1 2 Rl R2
\/

R R
Ny

X P Br
3 Na,S

e TP 2 S

CHOH

' ' CHBx

5 t

R R5
1 2

R? es preferiblemente fenilo, opcionalmente

-6 -
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sustituido con un &tomo de haldgeno, un grupo alcohilo in
ferior, un grupo alcohilo~inferior-oxi o un gruvo trihalo
metilo. '

El tribromuro de fdsforo utilizado de acuerdo
con el esquema puede, desde lueso, ser sustituido con
cualquier agente que sea capaz de sustitulr a un grupdvﬁi
droxilo con un Atomo de haldgeno, tal como oxicloruro de
fésforo, cloruro de tionilo o similares. |

Los compuestos de partida de férmula II, en

1 2

que R™ y R™ son tal como se define anteriormente, y Rs es
un grupo fenilo opcionalmente sustituldo, pueden ser pre-

parados convenientemente de acuerdo con el sigulente es~

quema:
R
1 ~R 7~
R\ / CH Rl CH2
& AN c/
0 C°- I
' 1
Rs 35

R es hidrbgeno o un grupo alcohilo inferior. Cuando solo
se utiliza en la reaccidn un mol de sulfuro de hidrdgeno,

la reaccibn adoptard el siguiente transcurso:
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R CH
~ C/
X H.8 X
—2

o

1

RS

R
Rt GH‘Z/
N

c\

% s
e
1
RB

Los compuestos de partida de férmula II tam—

bién pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente es

quema.:
. ’° 1 2

\./ i

¢ N \\ . /

S \

b . NelNH,, .
or, —> X 5

l ] O*H
X RS :

»?
X, Rl, R2 Yy R5 son tal como se ha definido an-
teriormente y Xl es un Atomo de haldgeno. Especialmente
cuando R? es —COOR7, ~CHO o —CO.R&, este método serd pre-
ferible.
Varios de los importantes compuestos inberme-

dios, definidos en las anteriores secciones, son nuevos
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PR R s

compuestos.

La condensacidén de acuerdo con el invento pue
de realizarse preferiblemente en un disolvente inerte, es
pecialmente sulfbéxido de dimebilo. Sin embargo, también. ..
han probado ser aceptables otros disolventes btales como
benceno, tolueno, xileno o similares.

En calidad de agentes de condensacidn se ﬁue~
den utilizar preferiblemente hidruros o amidas de metal
alealino, tal como hidruro de sodio, sodamida, amida dé’l
potasio o similares, pero también se han encontrado Gti-
les compuestos Organo-metalicos tales como butil—litio;
fenil-litio o similares,

Las sales por adicibén de 4cido de los nuevos
compuestos de férmula I son preferiblemente sales de &ci-
dos no tdxicos farmacoldgicamente aceptables, tales como
dcidos minerales, por ejemplo Acido clorhidrico, Acido
bromhidrico, 4cido fosfbérico, Acido sulffirico, y simila-
res, ¥y similares, v Acidos orginicos tales como &cido
acético, dcido tartérico, 4cido maleico, dcido citrico,
édcido metanosulfrico y similares.

En la férmula I precedente, y en cualquier lu
gar de esta memoria, los términos alcohilo inferior v al-
cohilo inferior-oxi se refieren a radicales alcohilo o al
cohil-oxi que contienen hasta 8 Atomos de carbono inclusi
ve, y preferiblemente no contienen més de % fbomos de car-
bono, los cuales radicales pueden tener una estructura de
cadena recta o ramificada, por ejemplo metilo, etilo, pro
pilo, iéopropilo, butilo, isobutilo, amilo, hexilo, hepti
lo, octilo, metoxi, etoxi, propoxi, buboxi, amiloxi, hexi

loxi, heptiloxi o similares.

-9 -
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Como ejemplos representativos de radicales.én
los que 7 y R&, conjuntamente con el tomo de nitrbgeno
de la férmula I, representan el radical de una amina hebe-
rociclica que tiene un anillo saturado de 5 miembros o 6
miembros, se pueden mencionar pirrolidina, piperidina, moxn

folina, tiamorfolina, Nt-alcohilo inferior-piperazinss,

’por ejemplo N'-metil~piperazina, N*'-hidroxialcohilo infe—
érior—piperazina, piperazina o dichos radicales que contig
énen de 1 a % o incluso mis sustituyentes de alcohilo infe
ferior en Atomos de carbono, por ejemplo sustibuyentes
C-metilo, por ejemplo tetrametilpirrolidina, y radicales
similares.

Los tioftalanos de foérmula I, en que al menos

1 2

uno de los R es alcohilo inferior, ¥y R5 es fenilo

v R
opcionalmente sustituido, pueden ser preparados tambidn
tratando con sulfuro de hidrdgeno a un compuesto de la £ér

mula general:

RCi Re
N o y
X .
o/
R v

C = alcohileno . N

, ,

g5 7

e que R es un grupo .alcohilo inferior, y aislando el com-

puesto resultante de la férmula

- 10 -
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Ejemplo 1.~ 1-(%-dimetilaminopropil)-l-fenil-tioftalano

2

R R
.
\\\S
4:: alcohileno « N
: :
En los ensayos farmacoldgicos, los compuestbs
de foérmula I, en que X es hidrbdgeno, Bt Ng R° son hidrééeno
o0 grupos metilo, "alcohileno" es —CHQ.CHQ.CH - ¥ RB y“;ﬁ
son hidrdgeno o grupos metilo, con la condicidn de que am
bos no puedan ser simultidneamente hidrndgeno, han mostrado
tener propiedades farmacodindmicas especialmente sobrésa-
lientes, indicando albta utilidad en el tratamlento en el
campo de la psicoterapia, especialmente de depresiones en
dogénicas. Propiedades farmacodindmicas esnecialmente so-
bresalientes, junto con una toxicidad moderadamente baja,
fueron mostradas por el l-(3-metilaminopropil)-l-fenil-
3,3-dimetil-tioftalano asi como por las sales por adicidn
de 4cido del mismo.
Los siguientes ejemplos estin dados solo a ti

tulo de ilustracidn, y no han de ser considerados como 1i

nitativos.

¥ su clorhidrato.

El l-feniltioftalano, utilizado en calidad de
material de partida, fue preparado de la siguiente manera:

74 g de alcohol alfe~fenil-ftalilico (prepara
do por reduccidn de Acido orto-benzoilbenzoico con hidru-
ro de aluminio y litio) fueron disueltos en 500 ml de te-

tracloruro de carbono, y se afladieron 70 z de tribromuro

- 11 -
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‘de fbsforo recientemente destilado, disueltos en 200 ml
de tetracloruro de carbono, al mismo tiempo que se agita-
ba y se manbenia la temperabtbura por debajo de 02C por en-

friamiento. Después de esto se dejd elevar la temperabura

;hasta la temperabura ambiente, y se continud la agitacidn
%durante aproximadamente 18 horas. Entonces se aumenté len
!tamente la temperatura de reaccidn hasta 702C en el curso
de una hora, después de lo cual la mezcla de reaccidn fue
enfriada, la fase liquidavfue decantada a parbir del pre-
cipitado, fue lavada con hielo y agua, fue secada sobré”
sulfato de magnesio anhidro, fue filtrada y fue evapofaw
da. Se obtuvo el dibromuro de alfa-fenilftalilo en forma
de un ‘aceite emarillo. Este aceite fue afladido gota a go-
ta, mientras se agibtaba, a una suspensidn de sulfuro de
sodio anhidro en etanol. Después que se hubo completado
la adicibn, la mezcla de reaccidén fue calentada bajo re-—
flujo durante 1 hora sobre un bailo de vapor de agua. El
bromurc de sodio formado por la reaccidn fue separado por
filtracidn, la solucidn fue evaporada, ¥y el residuo fue
disuelto en &ter, la fase en éter fue lavada con agua,
fue secada sobre sulfato de magnesio anhldro, fue filitra-
da y fue destilada. De esta manera se obtuvo l-fenil-tiof
talano en forma de un aceite amarillo que hierve a 135-
1402C 0,1 mm de Hg. Por cristalizacidn a partir de é&ter
de petrdleo se le obtuvo en forma de una sustancia crista
lina blanca que fundfa a 60-629C. Rendimiento 42 g.

2,7 @ de hidruro de sodio (suspensidn al 50%
en aceite mineral) fueron afiadidos a 40 ml de sulfdxido
de dimetilo y se calentd hasta 1002C durante 5 minutos.

Después, la solucidén fue enfriada hasta 202C y se afadie-

- 12 -
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[Ejemplo 3.- 1-(3-dimetilaminopropil)-l-fenil-3-metil-tiof

‘vrg X
# 1_
Lot gy

I 1

PP CNOIATS

ron, al mismo tiempo que se agitaba, 10 g de l-fenil-tiof
talano. La solucibn vird fuertemente a rojo, e immediatba-
mente se afladieron 7 g de cloruro de 3-dimetilaminopropi-
lo bajo agitacibn continua, lo cual did como resultvado.. .
una vigoroéa reaccidn y una elevacidn de temperatura has-
ta aproximadamente 402C, Entonces, la solucibn fue verti-
da en agua helada, y fue extraide con éter. La soluoié?;
en &ter fue extraida con Acido clovhidrico dilufdo, des-
pués de lo cual se alcalinizd el extracto acuoso con‘ééig
cibn diluida de hidrdxido de sodio. Im base que se se@é@é
fue recogide en éter, la fase en éter fue secada sobre
carbonato de potasio anhidro, fue filtrada ¥y fue evapora-
da sobre un bafio de vapor de agua. El residuo fue disuel-
to en 50 ml de acetona, y la solucidn fue ajustada o pH 5
con una solucién de cloruro de hidrdgeno anhidro en &ter.
De esta manera, se separaron por cristalizacidn ¢ g del
clorhidrato de l—(B—dimetilaminoprOPil)-l-fenil-tioﬁtalano
y se filtrd con succibn. P. de £. 200-2022C.
Ejemplo 2.- 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-tioftalano y
su clorhidrato.
Cuando se llevd a cabo el Bjemplo 1 ubilizando
7 g de cloruro de 3-metilaminopropilc en lugar de cloruro
de 3-dimetilaminopropilo, se obtuvo el clorhidrato de
1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-tioftalano en forma de

cristales blancos que funden a 155-1602C. Rendimiento 7 g.

talano y su clorhidrato.
El material de partida, l-metil-3-fenil~tlofta
lano fue preparado de la sigulente manera:

1 mol de 3-fenilftalida fue disuelto en 500 ml

- 13 -
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f
i

v
t

bter. La fase en &ter fue secada sobre sulfabto de magne-

i sio anhidro y fue evaporada sobre un bafio de vapor de

ide &ter de petrdleo (50/50) se obtuvo orto-acetil-benzhi

i drol en forma de una sustancia cristalina blanca que fun

) %ﬁﬁ?

i ’,"',‘ §
it

de tetrahidrofurano anhidro y se afiadid goba a gota;ﬁbéjo

ju
x!;fx

reflujo, 1 mol de yoduro de metilmagnesio en éter. Des-
pués de 30 minutos, la mezcla fue hidrolizada con hielo

v 4cido clorhidrico diluldo y la mezela fue extralda con

agua. Por cristalizacibén del residuo a partir de éter 7

dfa a 95-979C. Rendimiento 0,75 moles.

Se prepard alcohol 2-metil—alfa'—fenil-fté}i
lico en forma de un acelte, por reduccibn de orto-acetil-
benzhidrol con hidruro de litio y aluminio en &ter anhi-
dro.

A partir de 36 g de alcohol alfa-metil-alfal-
fenilftalilico se obtienen 12 g de l-metil-3-fenil-tiofta
lano, exactamente tal como se describe en el Ejemplo 1 pa
ra la preparacidén de l-fenil-tioftalano. P. de eb. 138 -
1482C/0,01 mm de Hg.

Cuando se lleva a cabo el Ejemplo 1 utilizando
10 g de l-fenil-3-metil-tioftalano en lugar de l-fenlil-
tioftalano, se obtiene el clorhidrato de 1-(3-dimetilami-
nopropil)-l-fenil-3-metil-tioftalano en forma de crista-~
les blancos que funden a 175-1782C. Rendimiento 9,5 g.
Ejemplo 4.~ 1-(3-dimetilaminopropil)-l-fenil-3,3-dinetil-

tioftalano y su clorhidrato.

El 1-fenil-3,3-dimetil-tioftalano de partida
fue preparado de la sigulente manera:

55 g (0,25 moles) de orto-isopropenil-benzofe

nona fueron calentados en un autoclave con 40 g de sulfuro

- 14 -




de hidrbgeno a 250-2602C durante 1 hora. Después de en;j
friar y de evaporar el sulfuro de hidrdgeno en exceso, el
residuo fue extraldo con éter de pebrbleo, el exbracto
fue filtrado, fue tratado con carbdm activo, fue filtrado
5 ¥ fue enfriado. _

De esta manera, se obbtuvieron 70 g de 1-fenil
~3,%~dimetil-tioftalano en forma de una sustancia anarillsy,
la cual, después de recrisbalizacidn a partir de ébLer &é
petrbleo, funde a 70-729C. »
10 Cuando se 1levd a cabo el Ejemplo 1 utilizan-
do la cantidad equivalente de l-fenil-3,3-dimetil~tiofta~
lano en lugar de l-fenil-tioftalano, se obtuvo el clorhi-
drato de l1-(3-dimetilominopropil)-l-fenil-3,3-dimetil-tiof
talano en forma de cristales incoloros, los cuales, des-
15 pués de recristalizacidn a partir de ebtanol, funden a
22422620, Rendimiento 10 g,

Ejemplo 5.~ l-(3-dimetilaminopropil)-l-fenil-3,3~dimetil

tioftalano y su clorhidrato.

El material de partida, l-dimebilaminoel-(21—
20 isopropenil~fenil)~-4-fenil-buteno-3, fue preparadc a par-
tir de 4-dimetilamino~l-~(2!-isopropenilfenil)-l-fenil-bu-
tanol-l por tratamiento con cloruro de tionilo en la pre-
sencia de piridina y tetracloruro de carbono en calidad
de disolvente para la reaccibén. EL clorhidrato funde a
25  |170-1730C,

’ 15 g de l-dimetilamino-4~(2'~isopropenilfenil)
~4-~fenil-buteno~3 fueron hechos reaccionar en un autocla-
ve con 15 ml de sulfuro de hidrdgeno a 225-2509C durante
2,5 horas. Se dejbé evaporarse al sulfuro de hidrdgeno en

30 exceso, y el residuo fue disuelto en Acido acético dilui-
17.2.68.

- 15 -
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do y fue extrafdo con &ter. Ia fase acuosa fue alcaliniza
da con amonfaco acuoso y fue extraida con éter. Da fase
en &ter fue secada sobre sulfato de sodlo anhidro, fue
filtrada y fue evaporada. De esta manera, se obtuvieron
110 g de 1-(3-dimetilaminopropil)-l-fenil-3,3-dinetil-tiof
{talano. E1 clorhidrato funde a 224-2269C, |
Ejemplo 6.- 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-3,3~dimetil~

tioftalano y su clorhidrato,

El materisl de partida, lnfen11~;,)-d1metll~
'tloftalano, fue preparado de la siguiente manera:

| Una mezcla de 100 g de orto-lsopropenllbeﬁzoig
nona, 0,5 g de sesquisulfuro de molibdeno v 100 g de sul-
furo de hidrdgeno anhidro, fue calentada en un autoclave
de 500 ml durante 3 horas a una btemperabura de 180 a 1852G
Despuds de enfriar, el exceso de sulfuro de hidrdgeno es
evaporado, el residuo es disuelto en 500 ml de éter de pe
trdleo, es secado sobre sulfato de magnesio anhidro, es
tratado con carbdn activo y es filtrado. Ia solucidn es
eveporada hasta 300 ml y es enfriada. Cristalizan de esta
manera 87 g (80%) de 1-fenil-3,3-dimetiltioftalano en for
ma de una sustancia de color amarillo claro que funde a
67-699C, Después de recristalizacibn a partir de éter de
petrdleo, se le obtiene en forma de cristales blancos que
funden a 71-729C.,

Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 2 utilizan-

talano, se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-metilaminopropil)
-l-fenil-3,3-dimetil-tioftalano por cristalizacidn a par-
tir de acetona en forma de una sustancia cristalina blan-

ca que funde a 175-17482C,

- 16 -
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Ejemplo 7.~ 1-(3-metileminopropil)-l-fenil-3-metiltiolta~

lano y su clorhidrato.

Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 2 utilizan-
do l-fenil-3-metil-tioftalano en lugar de l-fenil-tiofta~-
lano, se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-metilaminopropil)-
1-fenil~3-metil-tioftalano en forma de cristales blanoas
que funden a 156-1629C. "
Ejemplo 8.~ 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-3,3-dimetil-

tioftalano ¥ su clorhidrato. h

El material de partida, l-fenil-3,3-~dimetil-
tioftalano, fue preparade de la siguiente manera:

Una mezcla de 100 g de orto~isopropenil—ﬁen42
fenona, 1 g de sesquisulfuro de molibdeno y 50 g de suliu
ro de hidrdégeno, fue calentada en un autoclave de 500 ml
durante 16 horas a 1202C. Después de enfriar, se evapord
el exceso de sulfuro de hidrdgeno, y se tratd el residuo
tal como se describe en el Ejemplo 6. Se obtuvieron 50 g
de 1-fenil-3,3-dimetil-tioftalano-ol-l en ‘forma de crista
les blancos que funden a 84-352C., 38 g de esbe tioftala-
nol fueron calentados durante 2 horas en un bailo de vapor
de agua con 100 ml de Acido férmico anhidro. El didxido
de carbono escapa de la mezcla de reaccidn y el tioftala-
no obtenido por la reduccidn se separa gradualmente en
forma de un aceite amarillo. Se afaden 150 5 de hielo fi-
namente triturado y el l-fenil-3,3-dimetil-tioftalano que
se separa por cristalizacibén se obtiene, despuds de re-
cristalizacidn a partir de éter de pebrdleo, con un rendi
miento de 30 g. P. de f. 72-732C.

30 g de l-fenil-3,3-dimetil-tioftalano fueron

disueltos en 200 ml de éter anhidro y se afladieron 35 g

-17 -




10

15

20

25

30
17+2.68¢

itiempo que se agitaba y enfriaba en una atmdsfera de ni-
trégeno. Ia solucidn fue calentada hasta 18-202C durante
un minuto y fue enfriada hasta 02C. Al mismo tiempo dﬁé

se enfrisba y aglbaba, se afladieron 16 g de cloruro de '

3-metilaminopropilo. Después de esto, la solucién fue ver
Etida en hielo y agua, y fue tratada tal como se describe
en el Ejemplo 1. Se obtuvieron 33 g del clorhidrato de
‘l—(3~metilaminopropil)-1—fenil-§,B-dimetilﬁioftalanoiep
!forma de cristales blancos que funden a 173-1742C, o
Ejemplo 9v- l—(5-aminopropil)-l-fenil-},B—dimetil-tiofﬁg
lano y su benzoato. “

El l-fenil~?%,3%-dimetil-tioftalano utiligado
como material de partida fue preparado de la siguiente ma
nera:

Una mezcla de 170 g de 2-(2~clorofenil)-propa
nol-2, 150 g de bencilmercapbano y 950 ml de Acido clorhi
drico concentrado, fue agitada durante 18 horas gobre un
bafio de vapor de agua, después de lo cual la mezcla de
reaceidn fue vertida sobre hielo finamente triturado, fue
extraida con éter, la fase en éter fue lavada con solucidn
dilufda de hidrdéxido de sodio, fue secada sobre sulfato
de magnesio anhidro, fue tratada con carbén activo, fue
filtrada y fue destilada. Se obtuvo 2-(2-clorofenil)-2-ben]
cilmercapto-propano con un rendimiento de 171 5 y hierve a
149-1518C a 0,7 mm de Hz. _

Una mezcla de 4,8 g de hidruro de sodio (en
suspensidn oleosa al 50% en peso/peso) ¥ 250 ml de sulfd-
wido de dimetilo, fue calentada sobre un bafio de vapor de

agua, después de esto fue enfriada hasta 202C y se afladie-
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ron 57 g de 2-(2-clorofenil)-2-bencilmercaptopropanc, man
teniendo la temperatura entre 20 y 302C, Después que se

hubo completado la adicidn, la mezcla fue amitada a la

temperatura ambiente durante 15 minutos, después de 1o

cual la mezcla fue vertida sobre hielo Tfinamente tritura-
do y fue extraida con éter. La solucidn en &ter fue se¢a~
da y el éter fue evaporado sobre un bafio de vapor de aszua.
Después de recristalizacidén del residuo a partir de éter
¥ de éter de petrbleo (1:1), se obtuvo l-fenil-3,3-dimetil
~tioftalano con un rendimiento de 39 g. Funde a 70~7QQG;

Cuando se llevd a cabo el Ejemnlo 4 uvilizan-
do 5,4 g de hidruro de sodio en lugar de 2,7 5, ¥ la caﬁ—
tidad equivalente del clorhidrato de cloruro de J-amino-
propilo en lugar del cloruro de 3-dimetilaminopropilo, ¥
utilizando una solucibén de Acido benzoico en lugar de una
solucidén de cloruro de hidrdégeno, se obbtuvo el benzoato
de l-(3~aminopropil)-l-fenil-3%,3-dimetil-tioftalano en
forma de una sustancia cristalina blanca que funde a 197 4
2008C.

Ejemplo 10.~ 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-3,5~-dimetil-
tioftalano y su clorhidrato.

Una mezcla de 15 g (0,63 moles) de hidruro de
sodio en suspensidn oleosa (al 50%) y 400 ml de sulfdxido
de dimetilo, fue calentada sobre un baflo de vapor de agua,
después fue enfriada hasta 202C y se afladieron gota a go-
ta 55 g (0,2 moles) de 2-(2-clorofenil)-2-bencilmercapto-
propano al mismo tiempo que se mantenfa la temperatura en-
tre 20 y 302C., La mezcla fue agitada durante 5 horas adi-
cionales a aproximadamente 202C, después de lo cual se aifig

dieron 32 g del clorhidrato de cloruro de F-metilaminonro
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ipilo, y se continud la agitacidén hasta que hubo desapare-
cido el color rojo. La mezcla de reaccidén fue vertida en-—
tonces sobre hielo finamente triturado y fue extraida con

&ter. I fase en &ter fue separada y exbraida con acidc -

iacético diluido. La solucién en Acido acético fue alcali-

inizada con amonfaco acuoso diluido y fue extraida con étex

}La fase en éter fue secada sobre sulfato de magnesio anhi

dro, fue tratada con carbén activo y fue evaporada. E}j:g
‘giduo fue disuelto en acetona y fue neutraiizado con. una

solucidn de eloruro de hidrdgeno en éter. El precipiﬁado

cristalino fue separado por filtracidn y fue recristaliza-
ido a partir de acebtona. Rendimiento 31 g del clorhidrato

de 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-3,3-dimetil-tioltalano,
que funde a 173-1742C,

Eiemplo 1l,- 1-(3-dimetilaminopropil)-l-carbamil-3,%-dime-

tiltioftalano y su clorhidrato.

El material de partida, l-carbamil-35,3-dime-
tiltioftalano, fue preparado de la siguiente manera:

Una mezcla de 341 g de 2-(2-clorofenil)propa-
nol-2, 340 g de 4cido tioglicdlico y 1250 ml de 4cido clox
hidrico concentrado, fue calentada, al mismo tiempo que

se agitaba sobre un baillo de vapor de agua durante 4 horas,
fue vertida sobre hielo finamente triturado y fue extraida
con éter. La fase en éter fue extraida con amonfaco acuoso
dilufdo, y el extracto acuoso fue acidificado con écidb
clorhidrico diluido y fue extraldo con éter. Ta fase en
éter fue secada sobre sulfato de magnésio anhidro, el éter
fue evaporado y el exceso de Adcido tioglicdlico fue separa
o por destilacidén en vacio. El residuo fue recrisgtalizado

b partir de &ter y de éter de petrdleo (1:1) ¥ se obbuvo
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el 4cido (l-metil-l-(2-clorofenil)-etilmercapbo)-acético
en forma de cristales incoloros que funden a 55-542C. Ren
dimiento 367 g.

Una mezcla de 53 g de hidruro de sodlo en .syg

pesnsidn oleosa (al 50%) y 1300 ml de sulféxido de dimébi
lo fue calentada sobre un baflo de vapor de agua. Después’
que se hubo completado la reaccidn, la mezcla fuve enf?ia-
da y se aBadieron goba a goba, a 20-302C, 245 g5 de 4cido
(l-metil-l-(2-clorofenil)~etilmercanto)-acético disuéiEQ
en sulféxido de dimetilo. Después de agitar a 202C ddran~
te 5 minutos, la mezcla de reaccidn fue vertide sobre hig
lo finamente triturado y la mezcla resultante fue exbtrai-
da con éter, La fase acuosa fue acidificada con dcido clof
hidrico concentrado 7 fue extraida con éter. La fase en
éter fue secada sobre sulfato de magnesio anhidro y fue
evaporada. ELl residuo fue recristalizado a parbir de éter
y de éter de petrdleo (50:50) vy se obtuvieron 187 g de
adcido 3,3-dimetil-tlioftalano-carboxilico-1' enr forma de unal
sustancia cristalina blanca que funde a 86-872C.

Una mezcla de 100 g de acido 3,3-dimetil-tiof
talano-carboxilico-l y 270 g de cloruro de Gionilo fue ca
lentada bajo reflujo dvrante 15 minutos. El exceso de clo-
ruro de tionilo fue separado por destilacién, y el residuo
que consiste principalmente en cloruro de Acido 3,3-dime-
til-tioftalano-carboxilico-1l, fue disuelto en cloroformo
v fue afladido gota a gota a un exceso de amoniaco liquido.
La mezcla fue agitada durante 30 minutos, fue calentada
hasta la temperatura de reflujo, se afiadid ague 7 se ex-
trajo con cloroformo. La fase en cloroformo fue secada,

fue tratada con carbdén activo, fue filtrada y fue evaporsg
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da. El residuo fue recristalizado a partir de &ber y se
obtuvieron 87 g de l-carbamil-3,3-dimetil-tioftalano en
forma de una sustancia cristalina blanca que funde a
l24-125¢9C.

4 20 g de sodamida en amoniaco liquido se afia

dieron 52 g de l-carbamil-3,3-dimetil~tioftalano al mismo

tiempo que se agitaba, ¥y se continud la agitacldén durante

30 minutos, después de lo cual se afladieron 27 g de cloru

ro de 3-dimetil-aminopropilo, y se continud la agitacién
durante 15 minmtos. Entonces se afladieron 30 g de cl@ruro
de amonio y la mezcla fue vertida sobre hielo y fue ex-
traida con &ter. Ia fase en éter fue extralda con 4cido
acético diluido. La fase acuosa fue lavada con éter, fue
alcalinizada con smoniaco acuoso y fue extraida con éler.

Ia fase en &ter fue secada sobre sulfato de magnesio anhi

dro, fue tratada con carbdn activo y fue eveporada. El re

siduo fue disuelto en acetona y el clorhidrato de 1-(3-di

metilaminopropil)-l-carbamil-3,%-dimetil-tioltalano fue

precipitado por neutralizacidn con una solucidn de clorurc
de hidrdgeno en éter. Después de recristalizacidn a partin

de acetona, funde a 208-2102C. Rendimiento: 27 z.

Ejemplo 12,~ 1-(3-dimetilaminopropil)-l-carboetoxi-3,3-
dimetil-tioftalano, ¥y su clorhidrato ¥y oxa-
lato.

El material de partida, l-carboetvoxli-?,3-dime
til-tioftalano, fue preparado de la sigulente mancra:

100 g de 4cido %,%=-dimetil-tioftalano-carboxi
lico-1, 300 ml de etanol absoluto y 10 ml de &cido sulfi-

rico concentrado, fueron calentados a reflujo durante 18

horas, fueron enfriados, fueron vertidos sobre hielo fing
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mente triturado y fueron alcalinizados con carbonabo de
hidrdgeno v sodio y fueron extraldos con ébter. La fase en
éter fue secada sobre sulfato de magnesio aumhidro, fue
tratada con carbdn activo y fue destilada. Rendimiento G5
5 g de l-carboetoxi-3,3-dimetil-tloftalano que hierve a
108-1112C/0,2 mm de Hg.
Una mezcla de 6 ¢ de hidruro de sodio en Sus-—
pensidn oleosa (50%) y 250 ml de sulféxido de dimetilo,
fue calentada sobre un baflo de vapor de agua hasba qﬁéiée
10 hubo completado la reaccidn.
A una temperatura de 20 a 302C, se aﬁadierqn
535 g de l-carboetoxi-3,3-dimetiltioftalano y despuds 22 g
de cloruro de 3-dimetilaminopropilo. Se continud la agita-
cidn durante 5 minutos después de lo cual la mezcla fue
15 vertida sobre hielo y fue trabada tal como se describe en
el Ejemplo 11, De esta manera, se obbuvo el clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-l-carboetoxi-3,s-dimetil-tiof
talano en forma de cristales blancos gque finden a 146-148¢L,
Rendimiento 45 g. La base libre hierve a 150-1522C/0,2 mm
20 de Hg. El correspondiente oxalato funde a 152-1402C,
Ejemplo 13.- Acido 1-(5-dimetilaminopropil)-3,3-dimetil-
tioftalano-carbdiico-1 y su clorhidrato.
Una mezcla de 31 z de L-(Z~dimetilaminopropil)
~l-carboetoxi~3,3-dimetil~bioftalano, 8,5 ¢ de hidrdxido de
25 potasio y 250 ml de etanol, fue calentada a reflujo duran-
te 4 horas, después de lo cual la mezcla fue neubralizada
hasta pH 5-6 con una solucidn de cloruro de hidrdgeno en
éter y fue enfriada. El cloruro de potasio precinitado fue

separado por filtracidén. E1l filtrado fue evaporado y se

AS3)
o

afiadid éter anhidro. El precipitado consistia en Acido
17.2.68.
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1-(%~dimetilaminopropil)~3,3-dimetil~tioftalano~carbéni-

ico-1, el cual despuds de recristalizacldn a vartir de acg
;tona y c¢loroformo (1:1), funde a 184-1852C, Rendimiento
17 g. Bl correspondiente clorhidrato funde a 209-2112C,
después de recristalizacibn a partir de acetona.

Ejemplo 1#4.~ 1-(3-dimetilaminopropil)-l-carbometoxi~3,5~

dimetil-tioftalanc y su clorhidrato.

A Cusndo se 1llevd a cabo el Ejemplo 12 utilizan
gdo metanol en lugar de ebtanol, aislando el l-carbomeboxi-
3,%~dimetil~tioftalano intermedio que hierve s 122—12%90/
0,5 mm de Hg, y procediendo por lo demds tal como se degy-
cribe en el Ejemplo 12, se obtuvo el clorhidrato de i-{%-
dimetil—aminoproPil)—1~carbomehoxi—5,5-dimetil—tioftalano
en forma de una sustancia cristalina blanca que funde a
153-1542C,

El compuesto carbomebtoxilico puede ser obteni
do también, sin embargo, esterificando directamente el &cl
do 1-(3-dimetilaminopropil)-3,3~dimetil~tioftalano-carbd-
nico~l de la siguiente manera: »

Una mezcla de 30 g de &cido L-(3-dimetilemino
pronil)-3,3-dimetil-tioftalano-carbénico-1, 15 nl de Aci-
do sulflrico concentrado y 250 ml de metanol anhidro fue
calentada a reflujo durante 4 horas, después de lo cual
la mezcla fue vertida sobre hielo finamenbte triturado, fue
alcalinizada con amoniaco acuoso y fue extraida con é%er.
La fase en éter fue secada sobre sulfato de magnesio anhi.
dro y fue evaporada. El residuo fue disuelto en acetona y
el clorhidrato cristalino de 1l-(3-dimetilaminovropil)-1-
carbometoxi-3,3-dimetil-tioftalano precipitd vor neuvrali

zacién con una solucidén de cloruro de hidrégeno en &ter.

- Dl -~
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Después de recristalizacibn a parbir de acebona, funde a

{ 153-1542C. Rendimiento 16 g.
Ejemplo 15.- 1-(3-dimetilaminopropil)-l-fenilcarbamil-3,3~

dimetil~tioftalano y su clorhidrato.

Se preparsd, de manera bien conocida, una solu

i cidén de yoduro de mebil maznesio en éter anhidro, a paftir

de 0,175 moles de yoduro de metilo y 0,33 moles de magne-

sio. A esta solucidn se afladieron 25 g de anilina anﬁidra

v despuds de calenbar a reflujo durante 10 minutos séigﬁg

dieron 21 g de l-(B—dimetilaminopropil)~1ucarboetoxi¥§y§~

dimebil~tioftalano. La mezcla fue calenbada a reflujo du-
rante 2 horas, después fue hidrolizada con &cido clofﬁi;
drico diluido y fue lavada con éter. La fase acuosa fue al
calinizada y fue extraida con éter. La fase en éter fue
evaporada -y se elimind la anilina en exceso vor destila-
cidn. El residuo fue disuelbto en dcido clorhidrico dilui-
do, fue lavado con éter, fue alcalinizado y fue extraido
con éter. La fase en éter fue secada y evaporada, el resi
duo fue disuelto en acetona y el clorhidrabto de 1-(3-dime
tilaminopropil)-l-fenil-carbamil-3,3-dinetil-tioftalano
fue precipitado por neutralizacidn con una solucidn de
c¢loruro de hidrdgeno en éter en forma de cristales blan-
cos, los cuales después de recristalizacidn a paxtir de

cloroformo, funden a 209-2102C., Rendimiento 16 g.

Ejemplo 16.~ 1-(%-dimetilaminopropil)-1-(2,6-dimetilfe-
nilecarbanil)-7,%5-dimetil~tiofbalano v su
¢lorhidrato.

Cuando se llevé a cabo el Ejemplo 15 utilizan

do la cantidad equivalente de 2,2-dimebtilanilina en lugar

de anilina, se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-dimetilaming
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ipropil)-1-(2,6-dimetilfenilcarbamil)~3,3-dimetil-tioftalg

no en forma de cristales blancos que funden a 193-1942C,
La base libre cristaliza a partir de éter de petrdleo y

funde a 108-1108C.

Ejemplo 17.= 1-(3-dimetilaninopropil)-l-acetil~3,3-dlne~
tiltioftalano y su clorhidrato. |

A una solucidn de yoduro de netilmagnesio -en
étef anhidro, preparada de manera bien conocida a partir
de 0,40 moles de yoduro de metilo, se afladievon 27 g de
l—(;—dimetilaminopropil)~l—carbamil-3,3-dimetil—tiof£éia—
no, disuveltos en 150 ml de benceno anhidro. La mezcléide
reaccidn fue calentada a reflujo durante 18 horas, los @1
solventes fueron evaporados y el residuo fue calentado so
bre un baflo de vapor de agua durante 4 horas, después de
lo cual fue disuelto en &cido clorhidrico dilufdo y fue
extraldo con éter. La fase acuosa fue alcalinizada con amg
niaco acuoso y fue extraida con &ter. Lo fase en &ter fue
secada sobre sulfato de magnesio anhidro, fue tratada con
carbbn activo y fue evaporada. ELl residuo fue disuelto en
acetona y fue neutralizado con una solucidn de clqruro de
hidrdgeno en éter. El precipitado, que fue separado por
filtracidn y secado, consistia en el clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)~l-acetil-3,3%-dimetil-tioftalano, el
cual despuds de recristalizacidn a partir de cloroformo y
acetona (1:1), funde a 144-1479C, Rendimienvo 4 g.

Ejempio 18.~ Otros l-(3-aminopropil)-l-fenil-3,3-dimetil-

tioftalanos y sus clorhidratos.
Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 4 ubilizando
las cantidades equivalentes de cloruro de j3~0ietilaminopro

pilo, de clorurc de 3-di-n-butilamino propilo, de cloruro
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de 3-N-piperidinilpropilo, de cloruro de 3-(Il'-mebtil-N-pi
perazinil)propilo y de cloruro de 3—(4-momfolinil)propilo
respectivamente, en lugar del clorurc de 3-dimetilaminopre
pilo, se obtuvieron, en forma de sustancias cr 1sUallnas
blancas, los clorhidratos de l—(5—dietilaminopr03ll)—1~
fenil-3,3~dimetiltioftalano (P. de f. 130-1%22C), de |
1-(3-di-n-butilaninopropil)-L-fenil-3,3-dimebil-tioLtala-
no, de 1-(3-N-piperidinilpropil)-l-fenil-3,3-dinetil-tiof
talano (P. de f. 190-1929C), de 1-/F-(W'-mebil-N-pipera~-
21n11)—nrop1_7L ~fenil-3,5-dimetil~tiofbalano y de lw/"-
(4-morfolinil)-propil/-1~- fenll—u,)—dlmeLJl—tloJLa1ano.
Ejemplo 19.- l-(2—dimetilaminoetil)—l~fenil—5,E—dimeﬁil—
tioftalano y su clorhidrato.

Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 4 ubilizandd
la cantidad equivalente de cloruro de 2-dimetvilaminoetilo
en lugar de cloruro de 3-dimetilaminopropilo, se obtuvo,
en forma de una sustancia cristalina blanca, el clorhidra
to de 1-(2~dimetil-aminoetil)-l-fenil-3,3~dimetil-tiofta~
lano.

Ejemplo 20.- 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-3,%-dimetil-
tioftalano ¥y su clorhidrato.

A una solucibn de 3% g (0,1 moles) de 1-(5-ai
metilaminopropil)-l-fenil~3,%-dimetil~tiofbalano en 230
ml de benceno anhidro, se afladieron gota a goba, mienbras
se agitaba, 33 g (0,3 moles) de cloroformiato de ebilo.
La temperatura se elevd hasta aproximsdamente 552C. Des~
pués que se hubo completado la adicidn, la mezcla fue ca-
lentada durante 1,5 horas a 402C al mismo viempo que se
agitaba. Después de enfriar, la mezcla de resccidn fue la

vada con &cido clorhidrico diluido y fue evaporada sobre
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un bafio de vapor de agua y finalmente a presidén reducida.

* De esta manera, se obtuvo en forma de un aceite amarillo,

el 1-/3-(N-carboetoxi-metilamino)propil/-l~fenil-3,3~dime
til-tioftalano.

El acelte amarillo asi obtenlido fue hewvido
durante 20 horas bajo reflujo con una mezcla de 18 mi de
agua, 18 g de hidrbéxido de potvasio y 125 ml de dietilen-
glicol monometil &ter. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidn fue vertida en 600 nl de agua y fue exbtraida con
éter. La fase en éter fue extraida entonces dos veceé{con
écido acético dilufdo, y el extracto en Acido fue alcﬁli—
nizado con amoniaco acuoso, despuds de lo cual el aceite
que sé separd fue extraido con éter. La fase en éter fue
secada sobre carbonato de potasio anhidro, fue filtrada y
fue evaporada sobre un bailo de vapor de agua. El residuo
fue disuelto en 100 ml de acetona y fue neutralizado a pH
5 con una solucidn de cloruro de hidrdgeno anhidro en
éter. Los cristales blancos que se separaron consistian
en el clorhidrato de 1-(3-metilaminopropil)-l-fenil-3,3-
dimetil-tiéftalano, v fundian a 175-1749C. Rendimiento 15
Be
Ejemplo 21.- Otros 1-(3dimetilaminopropil)-tioftalanocs

susbituidos y sus ¢lorhidratos.

Cuando se llevé a cabo el ejemplo 1, utilizan
do las cantidades equivalentes de l-p~t0lil-3,3-dimetil-
tioftalano, l-p-fluorofenil-3,3-dimetil-tioftalano, l-m-
trifluoronetil-fenil-3,3~dimetil-tioftalano, l-fenil-3,%-
dimetil-6-cloro-tioftalano, l-p-clorofenil-3,5-dimetil-
tioftalano y l-p-metoxifenil-3,%-dimetil-tioftalano, res-

pectivamente, en lugar de l-fenil-tioftalano, se obtuvie-
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ron, respectivamente, los clorhidratos de l—(;—dimetilam;

.

én0pr0p11)—l—p~tolil~5,5~dimetiltioftalano, de 1-(3-dimeti
Elaminopropil)—lﬁp—fluorofenil—B,5-dimetil—tioftalano, de
‘l—(B—dimetil—aminopropil)-l-m—trifluorometilfenil-3,5;§;—
metil-tioftalano, de 1-(3~dimetilamino propil)-l-fenil-
3,3-dimetil-6-cloro-tioftalano de 1-(3-dimetilaminopropil)
~1-p-clorofenil-3,3-dimetil-tioftalano y de 1-(G-dimetila
minopropil)-l-p-metoxifenil-3,%-~dimetil—tioftalano. 4

Ejemplo 22.~

Faltiy

Otros 1l-(3-dimetilaminoprooil)-tiofsalanos

sustituidos ¥ sus sales.
Se prepararon y aislaron, en forma de las sa-
les, los sipuientes 1—(5—dimetilamin09ropil)—tioftalanés
sustituidos, exactamente tal como se describe en el ejem—
plo 1, utilizando el tioftalano apropiadamente sustituidos
Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-l-fenil-5,3-dime-
til-4-metoxi tioftalano; clorhidrato de 1-(3-dimetilaming
propil)-l-fenil-3,3-dimetil-6-etil-tioftalano; oxalabo de
1-(3-dimetilaminopropil)-l-fenil-3,3-dinetil-5-trifluoro—
metil tioftalano (p. de f. 148-1502C) ¥ clorhidrato de
1-(%-dimetilaminopropil)~l~fenil-3,3-di-isopropil~tiolta~
lano. .

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Bretaia, el 16 de Enero de 1.967, ba-
jo el nlmero 2727/67 v 29 de Sepbiembre de 1967, nfmero

44,560/67 provisionales, se acoge a los beneficios del ar

ticulo 51 del vigente Estabuto sobre Proviedad Industrial.
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Tos puntos de invencidn propia ¥ nueva gque =e
presentan para que sean objeto de esba solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los si-.

guientes:

1.~ Un método para la preparacidn de tioftala

‘nos de la férmula general:
R R°

X 8 o
R.’)

04 alcohileno N< I

R4

R’

en que R1 v 32 estén seleccionados del grupo que consiste
R’
e

en hidrdgeno y alcohilo inferior, -
\ RL[.

nado de la clase que consiste en amino, mono-alcohilo in-

el seleccio-]

ferior-amino, di-alcohilo inferior-amino, bencil-alcohile
inferior-amino, dibencilamino, el radical de una amina he-
Yerociclica de anillo saturado de cinco miembros y el radi
cal de una amina heterociclica de anillo saturado de seis
miembros, "alcohileno" es una cadena de alcohileno que tig
ne 2 a 6 dtomos de carbono inclusive, estando al menos 2
dtomos de carbono en la cadena que conecta directamente el
dtomo de carbono del anillo con el &btomo de nitrdgeno, R?

6

estd seleccionado del grupo que consiste en -CO.NHR®, COOR

~J
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' sustituyente seleccionado del grupo que consisbte en hald-

8, —CHOH.R8 v fenilo opcionalmente sustituldo con un

-C0.
geno, alcohilo inferior, alcohilo-inferior-oxi 7 trihalo-
metilo, en que R6 estd seleccionado del grupo gque consis-
te en hidrdgeno, alcohilo inferior y fenilo opcionalmpnte
sustituido con un sustituyente seleccionado de la claée-
que consiste en alcohilo inferior y alcohilo inferior-oxi,
R7 esta seleccionado del grupo que comsiste en hidrdgeno
v alcohilo inferior, ¥y e estd seleccionado del gprupd gue
consiste en alcohilo inferior, femilo y femil-alcohilo in
ferior, y X estd seleccionado del srupo que consiste 2n
hidrbégeno, haldgeno, alcohilo inferior, alcohilo inferiord
oxi y trihalometilo, que comprende (a) hacer reaccionar
un compuesto de la férmula:

2

R\\\O,//'R

en que Rl, RE, R? 7 X son tal como se define anteriormen-
te, excepto que R? no puede ser ~-COOH, con un compuesto de

la férmula:

R
’,/’
‘\\\ R4

Hal. alcohileno H

ViR

en que "alcohileno", R’ v R’ son tal como se delfine ante—
’ J

riormente y "Hal" representa cloro, bromo o yodo, en la

H
34
=
H
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! .
é@resencia de un agente de condensacibn, y en el caéb'en
%que R5 es un grupo ester, saponificar si se desea con el
gfin de obtener el dcido carboxilico libre, o (b) hacer
%reaccionar un compuesto de la foérmula

:
: Rl R2
] \\\ ’//’

N

X S

% C == alcohileno * U ,
1

R

en que Rl, Rg, R5, "alcohileno" y ¥ son tal como se define

anteriormente y U es cloro, bromo o yodo con una amina

5
e 3 . o y s
IHH\\\\ 4 en que R y R" son tal como se define anterioxy
R

mente, o (¢) tratar con sulfuro de hidrdzeno a un compues

0 de la férmula general:

RCH RZ

V%

C = alcohileno , W
1

R

A\

en que R y R2 son hidrdzeno o srupos alcohilo inferioxr,
"alcohileno", RB, RLF ¥y X son tal como se define anberlor-
nente y R5 es un grupo fenilo, opcionalmente sustituido
con haldgeno, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohl

lo inferior-oxi o wn grupo trihalometilo, o (d) hacer
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reaccionar un compuesto de la férmula general

R\\\ G///’B
\\\ S

7
s

FA

§“—- alcohileno . H"”‘
1 \ R']‘!'

R?

en que Rl, Re, "alcohileno" y X son tal como se defiﬂe an
teriormente, R5 es un grupo alcohilo inferior, R4 es un
grupo alcohilo inferior o un grupo bencilo ¥ R5 es tal cQ
mo se define anteriormente, con la excepcidn de —GOOR7,
con un éster de dcido clorofdrmico de la fbérmula Cl.COOR91
en que R9 representa un grupo alcohilo inferior o un gru-

po bencilo e hidrolizar el compuesto resultante de la fég

mualas

gl R?
AN C/
N

X S 5

C’- alcohileno * N
]

R

después de lo cual el compuesto de formula I obtenido es
aislado en forma de la base libre o en forma de una sal
por adicidén de Acido del mismo con un Acido farmacéutica-
mente aceptable, o (e) hacer reaccionar un compuesto de le

férmula general:

4
- 3% -

|
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R
c<
X S 7
v ®
0"~ alcohileno * N -
1 \ Rq‘
COOR’
en que Rl, Ra, Ra, R4, "alcohileno" y X son tal como se

ha definido anteriormente y R/ es un grupo alcohilo infe-
rior, con una amina H2N1R5 0 un compuesto de Grignara
R6NH.Mg.Ha1, en que R6 es tal como se define anteriormén—
te y "Hal" es cloro, bromo o yodo, y aislar el compuesto
de férmula I en que R? es -CO.NHR® en forma de la anina

libre-o de una sal por adicidn de 4cido del mismo, o (£)

hacer reaccionar un compuesto de la férmuls general:

Rt R®
N/
\\\s

X s
/ e &
C - alcohileno = N
\ i
1 R
CO-NHé
en que Rl, Rg, Ra, R&, "alcohileno" y X son tal como se

define anteriormente, con un compuesto de Grignard
RS.Mg.Hal, en que R8 es tal como se define anteriormente
v "Hal" es cloro, bromoe o yodo, hidrolizar la mezcla de
reaceidn con una solucidn dcida dilufda, ¥ aislar el com-
puesto de férmula I en que R5 es —CO.R& ¥y 8i se desea,

reducir este grupo a-CHOH.R8 de manera bien conoccida, ¥
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de la bage libre o de una sal por adicibn de dcido del -

mismo con un &cido fermacéuticamente aceptable.

2.~ Un método segln la reivindicacidén 1, en el

que —N&R4 tiene los mismos gignificados indicados an~

teriormente, excepto los de bencil~alcohilo inferior-ami~
ne y dibencilamino.

3.~ Un método segln la reivindicacibén 1, en el

gue cada uno de R hid R2 representa hidrdgeno o un grupo -
alcohilo inferior, cada uno de R3 v R& representa hidrége
no o un grupo alcohilo inferior, siempre que R3 y R4 no -
puedan ambos representar hidrdgeno, o R3 ¥y R4 tomados Jjun
tos con el &tomo de nitrdgeno i-epresenten el radical de -
una amins eteroci{clica con un enillo saturado de cinco —-
miembros o seis miembros, "alcohileno" representa una ca—
dena de slcohileno recta o ramificada con dos a seis &to-
mos de carbono, inclusive, conectando directamente al me-
nos dos Atomos de carbono de la cadena el &tomo de carbono
del anillo con el Atomo de nitrbdgeno, R5 es un grupo feni-
lo opcionalmente sustituido con un &dtomo de haldzeno, un

grupo alcohilo inferior, un grupo alcohiloxi inferior o -
un grupo trihalometilo, y X es hidrdzeno, un Atomo de ha-
16geno, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohiloxi -
inferior ¢ nn grupo trihalometilo.

4.~ Tn método de acnerdo com la reivindicacidn

3. .4

1, en que R1, R2, R” y R' son cada una de ellas hidrdgeno

o un grupo metilo, "alcohileno" es -GH270H270H2—, R5 es -

fenilo y X es hidrégeno.
5.~ Un método para la preparacidn de tioftala—-

1108«
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aisler el compuesto de férmula I =si{ obtenido en la forma|




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

Esta Memoria consta de treinta y seis hojag -~

escritas a méquina por une sola de sus caras.

g\ ENE. 1989

Madrid,

28-1-69/RTA, -
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