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La invencidn se refiere a nuevos compuestos

" de la férmula I

R

|

Y a sales de adicidn de Acido farmac8uticamente acepta-
bles de los mismos, en cuya férmula A y B juntos forman
10 ; un grupo benzo, en cuyo caso R!' = H o CHB’ R=Houn
% grupo alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono,
yX=0, NH o 8, o bien A y B representan, cada uno, un
: atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o un Atomo de haldgeno
Z (C1, Br o I), en cuyo caso X = S, R* = H, haldgeno (C1,
15 é BroI)o CH3’ Y R = H, un grupo alcohilo que contiene de
"1 a 5 dtomos de carbono, un grupo cicloaleohilo que con-
" tiene de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo fenilo, m- o
p-clorofenilo, m, p-diclorofenilo, tienil-2 o 5-clorotie-~
nil-2, si bien cuando A y B representan cada uno un Atomo
20 . de hidrdgeno y X es un 4tomo de azufre, R y R' pueden
étambién representar, juntos, un grupo ortofenileno o un
?grupo trimetileno, en cuyo caso R' estid unido en la posi-
;cién 2, 0 un grupo fenileno-2,3, en cuyo caso R' estd uni
;do en la posicibn 3.
25 Los compuestos de acuerdo con la invencidn
%tienen interesantes propiedades farmacoldgicas. Mas espe-
fcialmente, poseen una potente actividad central, la cual
;puede presentarse como actividad antidepresiva, que puede
?deberse a la inhibicidén de la monoamino oxidasa, y como

20 ;actividad sedante o anticonvulsiva.
10.7.69,
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Especialmente, los compuestos triciclicos de |

¥

la férmula I son muy activos, y por otra parte, los derivg
dos de 2-acebll-3-metilbenzfurano, de 3~-acetil-2~-metil

b

benztiofeno, de 3-acetilindol, de 2-cloro-5-acetil-tiofe-'
no, de 5-metil-2-acetiltiofeno y del ditiofeno poseen una;
fuerte actividad. :

La actividad inhibidora de la monoamino oxida:
sa de los compuestos de la férmula I se encontrd en en- j
sayos en los cuales una cantidad del compuesto objeto del

ensayo se administrd por via intraperitoneal u oral a 5

ratones albinos machos. Al cabo de una hora, los anima-~

les fueron inyectados por via subcuténea con clorhidrato
de triptemina en cantidad de 250 mg/kg. Esta cantidad no
produjo mortalidad alguna en los animales que no habian

recibido el compuesto de enssyo, pero si la produjo en

los animales tratados. Dieciocho horas después de la ad-

ministracidn del clorhidrato de triptamina se determind

el nlmero de animales tratados que habian muerto. A par-
tir de los resultados se halld la dosis eficaz media. *
Lo actividad antidepresiva de los compuestos
de acuerdo con la férmula I se determind en el ensayo de
la tetrabenazina. Una cantidad del compuesto objeto del
ensayo se administrd intraperitoneal u oralmente 2 5 ra-
tones albinos machos. Al cabo de 45 minutos, se inyecta-

ron los animales subcuténeamente con 80 ng/kg de tetra-

grado de ptosis y se compard con la ptosis de animales

{
t
]
i
benazina. Después de otros 45 minutos, se determind el %
|
i
que habian recibido {nicamente la tetrabenazina. A partir |

de los resultados se halld la dosis eficaz media.

La actividad sedante de los compuestos de |
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~acuerdo con la invencidn se encontrd en el ensayo del

- sueflo con hexobarbital. En este ensayo, se administrd un

compuesto objeto del ensayo por via intraperitoneal u

oral 30 6 60 minutos respectivamente antes de la adminis

tracidn de una dosis muy ligeramente inferior a la narcd-
tica de hexobarbital (30 mg/kz por vis intravenosa). ILa

induccidén de la narcosis fue el criterio seguido para juz

;gar la actividad de la sustancia. A partir de una serie

" de ensayos en los que se utilizaron dosis diferentes, se

. calculd la dosis eficaz media.

La actividad anticonvulsiva de los compuestos

. de acuerdo con la invencidn contra un electrochoque supe-
‘rior al méximo se determind en ratones hembra, 30 minu-

' tos despuds de la administraciln intraperitoneal o 60 mi-

nutos después de la administracidn oral del compuesto ob-
Jjeto del ensayo.

La influencia de los compuestos sobre la ac-
tividad convulsiva de una dosis de pentsmetileno tetrazol
superior a la méxima, administrada por via intravenosa
(50 mg/kg), se determind tambidn en ratones hembra, 30 mi-
nutos después de la administracidn intraperitoneal, o 60

minutos después de la administracidn oral de un compues-

to.

Los compuestos antidepresivos de acuerdo con
fla invencidn son particularmente adecuados para uso en lag
‘terapia de desérdenes neurdticos ¥y psicdticos, especial-
mente el sindrome depresivo, y tambidn para el tratamien-
to de desdrdenes psicosomiticos. Por consiguiente, las susg
fancias se pueden administrar a pacientes depresivos como

un psicoestimulante.

10.7.69.
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Los compuestos sedantes son muy adecuados ba-
ra empleo como abtardxicos. Se pueden utilizar con éxito |
para el tratamiento de fendmenos psiconeurdticos modera-
dos.
5 Los compuestos anticonvulsivos pueden utili- !
zarse en el tratamiento de pacientes epilépticos. ;
Los compuestos pueden administrarse de las
maneras ususles después de haberse transformado en una
forma adecuada para su administracidn. Se pueden inyec-—
10 tar, o bien pueden administrarse por via oral o rectal.
Por consiguiente, las formas adecuadas de administracidn
son: liquidos inyectables, pildoras, tabletas, grageas,
capsulas, polvos, etcétera.
La manera en gque, la cantidad en que, y la fT g
15 cuencia con que han de administrarse las sustancias al pa
ciente puede diferir de un paciente a obtro y también de
acuerdo con la gravedad de los desdrdenes. En general, el
médico que trata a un paciente no tendrd problema en la l
eleccidn de la terapia adecuada para el mismo o la misma;
20 La dosis diaria de compuestos sedantes y anti
depresivos estari comprendida generalmente entre 10 y 500;
mg. para los adultos. Por regla general, ser& suficiente
una cantidad de 10 a 50 mg, :
Los anticonvulsivos de acuerdo con la inven-
25 cién se administrarin en general con una dosis diaria de
100 a 500 ng. : :
Los compuestos de acuerdo con la invencién ‘
pueden convertirse en preparaciones por métodos comﬁnmenté
utilizados en farmacia, por ejemplo, por mezclado de una

30 sustancia activa con materiales-vehiculo sélidos o liqui-
10.7.69,
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dos, o por disolucidén en los mismos.

Como tales se pueden emplear los vehiculos
usuasles, por ejemplo agua, la cual, si se desea, puede
hacerse isoténica con la sangre, glicerina, creta, fosfa-

5 to cdleico, lactosa, azlcar pulverizada o carbonato cél-

“cico. Como agentes de aumento de volumen en tabletas Y sra
' geas puede hacerse uso de, por ejemplo, almiddn de patata,
,almidén de malz, arrurruz (amylum marantae), carboximetil
Tcelulosa, gelatine y goma arabiga.

10 . Iubricantes adecuados son talco, estearato
imagnésn’.co, estearato cdlcico y 4cido estedrico. Las pre-
. paraciones gque han de administrarse oralmente pueden in-
;cluir sustencias aromatizantes, tales como azficares o ex-
_tractos de vainilla,

15 _ Como preservativos se pueden utilizar p-hidro
xibenzoato de propilo y alcohol beneilico. Las prepara-
ciones pueden contener ademds sustancias tenso-activas,
tales como mono-, di~- y tri-ésteres de 4cidos grasos su-
periores.

20 Ejemplos de Acidos con los cuales los com-
puestos pueden formar sales de adicidn de &cido farmacdu-
‘ticamente aceptables son hidricidos halogenados, tales co
mo cido clorhidrico y 4cido bromhidrico, pudiendo empleaxr
;se tembién otros Acidos inorginicos, tales como Acido sul
i

25 fhrico, Acido nitrico y dcido fosférico, y Acidos orgéni-
?cos, tales como cido citrico, &cido acdtico, &cido oxi-
lico, &cido fumdrico, &cido léctico, &cido suceinico, dci
do sulfémico, 4cido benzoico, &cido tartirico, cido gdli
co, &cido mllico y 4cido maleico.

20 t Los compuestos de acuerdo con la invencidn se
10.7.69.
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pueden producir por métodos conocidos.
La invencidn se refiere también a un método
para producir nuevos é&teres-oxima que se caracteriza por |

el hecho de que los compuestos de la férmula I

L i |
| C = N-0-CH,~CH,~NH, 1

R?

B ¥ 2 ;

y sales de adicidn de 4cido farmacéubticamente acepbtables |
de los mismos, en cuya férmula A y B juntos forman un

grupo benzo, en cuyo caso R' = H o CHB’ R =H o uwn grupo
alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono y X = O,

NH o 8, o bien A y B representa, cada uno, un Atomo de hi

drégeno, un grupo metilo o un 4tomo de haldgeno (ci, Br
o I), en cuyo caso X = S, R' = H, un haldgeno (Cl, Br o
I)o Cli;y ¥ R = H, un alcohilo que contiene de 1 a 5 éto-f
mos de carbono, un cicloalcohilo que contiene de 3 a 6 |
dtomos de carbono, un grupo fenilo, m o p-clorofenilo, g,f
p-diclorofenilo, tienilo-2 o 5-clorotienilo-2, si bien, ;
cuando A y B representan cada uno un itomo de hidrégeno y?
X representa un 4tomo de azufre, R y R' pueden también ng;
presentar, juntos, un grupo ortofenileno o un grupo trimgé
tileno, en cuyo caso R' estd unido en la posicidn 2, o uné

t
grupo tienileno-2,3, en cuyo caso R' estd unido en la po-:

i

[

sicibén 3. ' %
!

Asi pues, los compuestos segin la invencidn ;

|

pueden producirse haciendo reaccionar un compuesto de la

£érmula II
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|
A C=N-0M

B X R

donde M representa un dtomo de hidrdgeno o un atomo de

un metal alcalino, con un compuesto de la férmula IIT

H
% - CH, - CH, —1\T< 11T

Y

:o una sal del mismo, en la que 2 representa un Atomo de
Shalégeno, preferiblemente un Atomo de bromo o de cloro, o
“un grupo tosiloxi, e Y representa un Atomo de hidrdgeno
"o un grupo acilo, si bien cuando Y representa un grupo

acilo este grupo acilo se elimina por hidrdlisis después

de la reaccidn de copulacidn. El grupo acilo puede ser
un grupo etoxicarbonilo o el grupo carbobenzoxi.

La reaccidén puede llevarse a cabo en un disol
vente adecuado. Algunos de los disolventes adecuados son:
alcoholes, tales como metanol; cetonas, tales como aceto-
na y metil-ebil-cetona (M.E.K.); y éteres, tales como dio

xano y éter del dimetilglicol. ILa eliminacidn de un acilo

»Y puede efectuarse, por ejemplo, con KOH disuelta en un

ialcohol, por ejemplo en etanol.

Cuando en la férmula II M represents un atomo

‘de hidrdgeno, preferiblemente se afiade un fijador de 4cido

a la mezcla de reaccidn. Fijadores de Acido adecuados son,

entre obtros, alcoholatos, carbonato potésico, carbonato

sbdico, aminas terciarias, piridina, etcétera.

-8 -
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La temperatura de la mezcla de reaccidn puede,

variar dentro de limites relativamente amplios. En gene- ?
{

ral, sin embargo, estard comprendida entre 09C y 509C. ‘
Las oximas de la férmula II pueden obtenerse 5
de las maneras usuales a partir de los correspondientes é
aldehidos o cetonas con ayuda de hidroxilamina. Ios oxi-
matos pueden producirse a partir de las oximas por adi- v
cién de las Giltimas, en el caso de que puedan ser disuel-
tas en alcohol, a una solucidn de alcoholato sddico o po-%
tésico o de hidréxido sbdico o potAsico en alcoholes. |
Las aminas aciladas de la férmula III pueden
producirse a partir de la amina primaria o secundaria co-

rrespondiente y un cloruro de acido disuelto, por ejemplo

i

1

i

|
en benceno.,

1
|
i

Los compuestos de acuerdo con la invencidn se |

pueden obtener también haciendo reaccionar un compuesto

de la férmuls IV

{
A 5 O |
| =0 v
R *
B ¥z

i
en cuya férmula los sustituyentes tienen los mismos signi{

. . . i
ficados que en la férmula I, con un compuesto de la formu-
la V

La reaccibn se lleva a cabo preferiblemente

en un disolvente a la temperatura smbiente. Disolventes i
adecuados son, entre obtros: alcoholes, piridina, dioxano,3

-9 -
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dimetilformemida, btetrahidrofurano, eteétera.
Los compuestos de la férmula I pueden obte-

nerse también haciendo reaccionar un compuesto de la fér-

nula VI

R
A L
l C=N—O-CH2-CH2-Z

R VI

con amonfaco.

En la férmula VI Z representa un &tomo de

_haldgeno, preferiblemente un Atomo de bromo, 0 un grupo
- tosiloxi. Ia reaccidn puede llevarse a cabo, por ejemplo,

_en medio alcohlico.

Las sustancias de partida de la férmula VI

Dueden obtenerse haciendo reaccionar las oximas de la fég

mula II (M = H) en presencia de un fijador de &cido con

un compuesto halogenado de la férmula VII

Hal - CH2 - CH2 - Z VII

donde Z tiene el mismo significado que en la férmula VI

y Hal representa wun 4tomo de haldgeno, preferiblemente un

dtomo de bromo.

'EJEMPIOS

1+ O0=(2-aminoetil)-2-acetilbenzofuranoxima. HCL

8,75 g de Z—acetilbenzofuranoxima, Y a conbi-

nuscién 20,5 g de bromhidrato de 2-bromoetilamina se afia~

dieron, con agitacibn, a una solucidn de 4,60 g de sodio

en 100 ml de etanol absoluto. La mezcla se agitd a la tem-

'peratura ambiente durante 2 1/2 horas, después de lo cual

- 10 -



se decantd el precipitado de bromuro sédico producido. Sez
evapord el filtrado en el vacio hasta que el disolvente
se habia eliminado en gran parte, después de lo cual se '
mezcld el residuo con aproximadamente 50 ml de agua y 50 :
5 nl de éter. Se agitd la mezcla, después de lo cual se So-'
pararon las capas producidas. La solucidn etérea se lavd -
dos veces con aproximadamente 30 ml de agua y se extrajo :
luego con 50 ml de &cido clorhidrico 2N. EL extracto éci-z
do se alcalinizd por medio de 75 ml de hidrdxido sddico
10 2N y se extrajo luego tres veces con 50 ml de éter. Is qu
lucién etérea resultante se lavbé tres veces con 30 ml de§
agua y luego se secd sobre sulfato sédico. Despuds que seé
elimind el éter en el vacio, se neutralizd el residuo bé-%
sico con 4cido clorhidrico alcohlico 2N. Despuds de diluir
15 esta solucidn con &ter dietilico absoluto, cristalizd la §
sustancia arriba mencionada. Una vez recristalizada a pa;?
tir de una mezcla de etanol y éter dietilico, la sustan-
cia tenfa un intervalo de fusidn comprendido entre 199,5Qd
¥ 201, 52C, ‘

20 2. 0-(2-aminoetil)-3-acetilindoloxima. HCL

8,70 g de J-acetilindoloxima se afladieron, con

agltacidn, a una solucidén de 4,60 g de sodio en 125 ml de

etanol absoluto. Degpués de disolverse la oxima, se aﬁa—g

dieron 20,5 g de bromhidrato de 2-bromoetilamins s la mqgj

25 cla, continudndose la agitacidn durante 2 horas. Se decqgé
t6 a continuacidn el bromuro sbdico precipitado y se eVa—§
pord el filtrado en el vacio. El residuo se agitd con i
agua y éter, y la capa etérea sec separd y se lavd luego i

dos veces con agua. Se exbtrajo a continuacidn la capa eté

30 rea con 50 ml de &cido clorhidrico 2N, Este extracto de :
10.7.69. ?
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~&ecido clorhidrico se mezclé con 75 ml de hidréxido sddi-

co 2N, y se extrajo posteriormente tres veces con 50 ml
de é&ter. Esta solucidn etérea se lavd tres veces con 30
ml de agua, se secd luego sobre sulfato sddico Y se eva-
pord después en el vacio. El residuo resultante se neutra

1izd con &cido clorhidrico etandlico 2N, despuds de lo

“cual la sustancia arriba mencionada cristalizd lentamente
tras la adicidn de una pequefia cantidad de &ter. Se decan
;té la sustancia y se recristalizd a partir de una mezcla

'de etanol y éter. Punto de fusidn, 17420-1779C,

‘3. 0-(2~aminoetil)~-8-H-indeno /Z,1-b/tiofeno~8-ona-oxima.

HCL

Una mezcla de 5,56 g de 8-H-indeno /2,1-b/

itiofeno—S-ona, 4491 g de diclorhidrato de O-(2-aminoetil)

‘hidroxilemina y 2,71 g de acetato sbdico se agitd a la

temperatura ambiente con 175 ml de etanol Y 20 m1 de agua

durante hora y media. La sustancia sélida se disolvid po-

€0 a poco en el disolvente. Se dejé en reposo la mezcla

de reaccidn durante 18 horas Y se evapord luego en el va-
cfo a una temperatura de 409C aproximadamente. El residuo
se mezcld con 150 ml de agua, y la mezcla se extrajo con
175 ml en total de éter dietilico. La solucidn acuosa se
alecalinizd luego con 30 ml de hidréxido pobdsico 2N J a
continuacidn se extrajo con 200 ml en total de &ter dietf-
?lico. El 4ltimo extracto se lavd con agua Y se secd sobre
%ulfato sédico. El residuo obtenido despuds de la expul-
ﬁién del disolvente por destilacidn bajo vacio, se disol-
vié en 15 ml de etanol absoluto y se neutralizd luego con
dcido clorhfdrico 2N en etanol. Después de la adicidn de

una pequefia cantidad de &ter a la solucidn neutralizada,

- 12 -
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cristalizd la sustancia arriba mencionada, bGeniendo un
punto de fusidn de 1882C, con descomposicidn.

4. O-(2-aminoetil)-2-acetil-5-metiltiofenooxima, HCL

Una solucién de 1,40 g de 2-acetil-S-metiltio
feno y 1,49 g de diclorhidrato de O-(2-aminoetil) hidroxg
lamina en una mezcla de 5 ml de piridina seca v 10 nl de
etanol absoluto se calentd a reflujo durante 3 horas y
media. Se expulsaron después los disolventes por destila-
cibén a vacio. El residuo se disolvid en 20 ml de agua y
se lavé esta solucién con 20 ml de &ter diet{lico. Ia qg;
lucidn acuosa se alcalinizd luego con 15 ml de hidréxido%
sbdico 2N v se extrajo seguidamente tres veces con %0 ml E
en total de éter dietilico. Los exbtractos etdreos resul-
tantes se lavaron luego tres veces con 5> ml de agua, se
secaron sobre sulfato sddico y se evaporaron en el Vacio.%
El residuo resultante se disolvid en 10 ml de etanol absg:
luto y se neutralizé luego con &cido clorhidrico alcohéL;;
co 3N, con el resultado de que cristalizd el clorhidrato ;
de la sustancia arriba mencionada. Por calentsmiento de
la mezcla y adicidn de 10 ml de etanol, se disolvid nue- :
vemente el clorhidrato. Mezclando esta solucidn con 10
ml de éter absoluto, cristalizd de nuevo el clorhidrato. ;
Se dejé en reposo la mezcla durante una noche en un refqig
gerador, y posteriormente se mezcld con 40 ml de éter ab—;
soluto. Se decanté la sustancia recristalizada, se lavd %
tres veces con &ter absoluto y se secd; punto de fusién, i

1892C-1912C. :

5a. O-{g;amiggetil)—2-hexanoiltiofenooxima. HCL

19,7 & de 2-hexanoiltiofencoxima se disolvie-

ron en una solucidn de 4,6 g de sodio en 100 ml de etanol
i

..’]9...



absoluto. Ia solucidn resultante se afiadid, con agita-
cibn, a 209C, a una mezcla de 60 ml de 1,2 dibromoetano
en 50 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccidn
se calentd entonces a 652C y se mantuvo a esta temperatu~
5 ra durante 16 horas. Se decantd el precipitado formado y
se concentrd el filtrado en el vacfo. Despuds de la adi-
cidn de 200 ml de agua, el concentrado se extrajo dos ve~
ces con 100 ml de cloroformo. El extracto se secd sobre
sulfato sbdico, se concentrd en el vacio y se destild des
10 pués bajo alto vacfo (0,005 mm). E1 destilado contiene,
;ademés de la 2-hexanoiltiofenooxima, la 0-(2-bromoetil)-
‘2-hexanoiltiofenooxima.
. 5b. - Una solucién de 5 g de este destilado en 50
;ml de etanol se mezcld con 50 ml de amonfaco concentrado.
15 jEsta mezcla se agitd luego en un recipiente cerrado a
'6596 durante 16 horas y subsiguientemente se concentrd en
el vacio. El concenbtrado se mezcld con 50 ml de éter ¥ se
extrajo luego tres veces con 20 ml de Acido clorhidrico N.
El extracto 4cido se lavd con 50 ml de éter, se alcalini-
20 26 luego con 40 ml de hidréxido sddico 2N ¥ se extrajo de
nuevo tres veces con 30 ml de éter. Este extracto etdreo
se sec sobre sulfato sbédico, se concentrd, y el aceite
residual se destild bajo alto vacfo. Se absorbid el desti
tilado en éter dietilico y se neutralizb con Acido clorhi
25 ‘drico 2N en etanol, con el resultado de que cristalifo el

clorhidrato de O-(2-aminoetil)-2-hexanoiltiofenocoxima. In

tervalo de fusién, 100-1102C.
6. La tabla siguiente se refiere a cierto nfimero
de sustancias de acuerdo con la invencidn, preparadas por

30 nétodos A, B o C, e indica sus puntos de fusidn ¥y sus pro
10.7.69.
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piedades farmacoldgicas. El método A consistia en una

reaccidn de un compuesto de la férmula II con un compues{
to de la férmula III; el método B consistia en una reac-
cién de un compuesto de la férmula IV con un compuesto de
la férmula V; el método C consistia en una reaccidn de ‘
un compuesto de la férmula VI con amonfaco. Por estos mé

todos se obtuvieron las siguientes sustancias.
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‘9,0 g de cloruro sddico

TABLETA

335 mg de lactosa

60 mg de almiddén de patata

25 mg de talco {
5 mg de estearato magnésico
5 ﬁg de gelatina

SUPOSITORIO

50 mg de O-(2-aminoetil)-3-acetilindoloxima. HCL

1500 mg de material para supositorios. !

LIQUIDO INYECTABLE |

+
'

25 g de 0-(2—aminoetil)—8H-indenq[§,11§7fiofeno-8-ona—oxi¢a. HC1

1,80 g de p-hidroxibenzoato de metilo
0,20 g de p-hidroxibenzoato de propilo
!
4,0 g de polisorbato 80 U.S.P. (Farmacopea de los Estados?

Unidos) |
agua, hasta 1000 nl,

La presente solicitud que.corresponde a la

Presentada en Holanda, el 418 de Julio de 1.968, bajo el

nlmero 68.10133, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciédn propia Yy nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten |

- 19 -
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"te de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los si-
gulentes:

1.~ Un método para preparar nuevos éteres—oxi
ma, que Se caracteriza por el hecho de que, de acuerdo con
métodos conocidos para preparar compuestos de este tipo,
'y de acuerdo con métodos andlogos, se preparan compuestos

de la formula I

R
A

5
N C=N-0-CH,~CH,-IVH, (1)
A ﬁiR' -
B ¥ 2

'y sales de adicidn de 8cido farmacéuticamente aceptables

‘de 1os mismos, en cuya férmula A y B, juntos, forman un
grupo benzo, en cuyo caso R' = H o CHB’ R = H o un grupo
,alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono y X = 0,
NH o S, o bien A y B representan, cada uno, un dtomo de
hidrdgeno, un grupo metilo o un Abtomo de haldgeno (C1,

Br o I), en cuyo caso X = S, R! = H, un haldgeno (Cl, Br
oI), oCH,, ¥y R = H, un grupo alcohilo que contiene de 1
a 5 dtomos de carbono, un grupo cicloalcchilo que contie-~
ne de 3 a 6 Atomos de carbono, un grupo fenilo, m- o p-clo
rofenilo, m,p-diclorofenilo, tienilo-2 6 5-clorotienilo-2,
;si bien, cuando A y B representan, cada uno, un 4dtomo de
thidrégeno v X es un atomo de azufre. R y R' pueden repre-
isentar tembién, Jjuntos, un grupo ortofenileno o un grupo
trimetileno, en cuyo caso R! estd unido en la posicidn 2,
0 un grupo tienileno-2,3%, en cuyo caso R' estd unido en
la posicidn 3.

2.~ Un método como el reivindicado en la Rei-

- 20 -



vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que un com-

puesto de la férmula II

R
A |
C=N-0M II

'
¥

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula III

u

Z—CHQ—CHQ—N< III
v E

0 una sal del mismo, en cuya férmula los sustituyentes

5 tienen los mismos significados que en la férmula I y M es:
un atomo de hidrdgeno o de un metal alcalino, Z es un étgf
mo de haldgeno o un grupo tosiloxi, Y es H o un grupo acilo
¥, cuando Y representa un grupo acilo, este grupo se eli-%
mina por hidrdlisis después de la reaccidn de copulacién.?

10 %+~ Un método como el reivindicado en la Rei—?
vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que un com-

puesto de la f£érmula IV

A R
l C=0
R’ IV
X

en cuya foérmula los sustituyentes tiemen los mismos signi :
ficados que en la férmula I, se hace reaccionar con un

15 compuesto de la férmula V

1007.690 1
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4,- Un mébodo como el reivindicado en 1la
Reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que wn
compuesto de la férmula VI

R

A C=1~0~CI ,~CL,~%

| v
ys R

B
en el cual los sustituyentes tienen los nismos significa-
5 dos que en la férmula I y Z es un Abomo de haldgeno o un
grupo tosiloxi, se hace reacclonar con amoniaco.
5.~ Un nétodo para preparar nuevos &teres-
~oxina,
Tal y como ge ha descrito en la Memoria
10 que antecede y para los fines que se han cespecificado.
Esta Memoria comsta de veintidds hojas es-

critas a mAquina por una sola cara.

16 MAR 19T

Madrid,

I'. . J‘L .

G.D.3.
1M.3.71.
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