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i:é{él&n‘ﬁ'3siéfszn‘sustltuir o sustitulde por un regto hidro-

of e

GErburo, ¢n ¢330 dado sustituido, un resto heteroclciico o
ceracter oromdtico o un resto heterccifcilco-slifétice, donds
la psrte hetercciclico tiene corscter sroadtico, o Llos Houlew
meres ds lss misnos,.

Bl grupo osaino representy un grupo srino primazio,
secundaric o, especisluente, texrciario, En los dos Jitimes
cenhiene el Steumo de nitrdgeno, como suﬁtitgyeates, resuvos de
hidrocarburo slizético, cicioelifétige, cicloglifidtico~glind--
tico, srombtico o arslifftico, en coso dado sustituidos: i se
tomon Jjuntos pueden representsr cos sustituyentes tomblin un
reato hidroesrouro aliféticd, tivelente, en ceso dndo sushitui-
do, en el cusl los dtowos de carbono de lo cadens pueden cutap
interrumpidos por heterodtowos.

' Los restos hidrocorburo en la posicidén % son, en
primer lugsr, restos hidrocarburo sliffticos, cicloslifdticus,
o ciclosliffvicosalifbticos, ssi como srondticos o srslifiticss
eatondo los restvos aliféticus y c;cloaliféticos vents josemente
seturedos. Bn ios restos hidrocarburo cicloslifsticos y ciclo-
plitdtico~piifdticos es ls parte ciclics preferentemente mono-
cfolico, pero tombién puede ser biclclics o policfclico.

Un resto hidrocsrhuro en la posiecién 5, en caso cuodo
sustitvido, es un resto hidrocsrburo 2lifftico, cicloslifiti-
¢0, cicloalifftico-giifdtico, aromético o erslitdtico, en csco
dsdo sustituide. En los grupos cleloslifdticos, cicloalifdiice-
8lifdticos, aromdticos y arolitéticos es el resto anuisn prefe-
rentemente monociclico, pero tombién puede ser bicfclice o po-

liciclico.
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‘ ﬁhf&r é;up0 heberocfelico o heterosfoiico~slirdtioo
en lu posicibn b represents ls poute hetervefolics proferento-
mente un grupe mono-, s&i como bislciico, 229=-, ore- & tlisci-
rlico de carscter sroadtico.

Lo expresidn "inierior", gue s continuscién se ewple?
en relscifn con is definiciln de gowpuesbos orgfnicos, grupos
y radicoles, gignifics que izies compuesios, grupes y radicy~
les contienen preicrenve noste v con siete Stowmos de ¢arueno.

 Un resto hidrocsrours 2iifftico £8, €n Drioer Lugsr,
un resto alqguilc, asl come un resto algueniln o 2iquinilo, es~
pecialimenteo, un resto slgullo infexlior recto o repiliceas, sua-
lazsdo en cuslquier posicibn sdecusdz, 23f un resbo lgnenilo
inferior o slguinilo inferior. Los sustituyentes de Los restus
hidroesrburo slitdticos son, por @jenpln, grupos hidroxi o
mercapto libres, esteriiicsdos o eterizsdos, tsles comw los
grupuve slcoxi lnferior, slguenisoxi inferior o glguilo interioxw
mercapto, 6 dtomos ce hsibgeno, o grupes de smine, especisimen-
te grupos de terc.omine, tel como, por ejesploy leo grupos de
este close mencionsaos més oarivs y més abajo.

Un resto hidrocerburo clcloslifdtico es, en primer
lugar, un résto ciclosiguilo mono~, 33l como policiclico coum,
por egjerplo, hests le inclusive, preierenteiente 3 hesta 10
Stomos de corbono de sniilo. Puede ser tembién un resto cicvio~
slquenilio mono-, asl couo poilcfecilco, cun, por ejemplo, hasta
12 incliusive, preferentemente b hosts 10 Stocmos de ¢arbono de

snillo,.

ct

En un grupo hidrocsrbure ciclosiifdtico~slifftico tie

ne el resto ciclosiifstico, por sjeusplo, el signiricado arribs
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incieesds ¥ sigﬁi*ics prelerentements un resvo cieloslyuilo,
nonoe, 25f como pollefcelice, eaf como un resto chelezaquinlilic.
Ly parve slifdtice de un resto cicloslifdtico-clizdiles de ege
VDB w8, POr ejempit, un resve slguilens, prefersnvencnte un
regto vlyuileno inferjor, esi cemo an resto slguenileno, por
ejemple, an resto 2lgusniseno jnferiocr. bn los restos hidrncen
bure piciopiizdticos y cleavolisdtico-eiiifticos de wxrils pae-
den entar ios Sbomos G@ csrbuino del snllio y de los owdeinss
sustituidos, por ejemplo, por restos hidrocsrburs sliiriticos,
en ooso dsdo sustituidos, toles como grupos de aslguilo infee-
rior o grupos de haldgeno-siguilo inferior, o por 108 grusos
hidroxi ¢ wercspto libres, eterizsdos o esterificsdos sxribe
wenciongdos, 0 smine, especislmente grupos de terc.ominn.

Un reste hidrocorburo sremévico, incluyendo ei resto
sromdtico de un grupo hidrocsrburo srelifdtico, es~preferenten
mente un resto hidrocsrburo sromdtico mono; s{ cono bicieclice.
especislmente un grupo fenile, ssl comp un grupo naftilo.

Un resto hidroesrburo srolifético es, en primsr lu-
ger, un resto srilaiquilo, especislmente un resto sril-glquilc
inferior, por ejemplo, un resto fenile, ssi como noftil-sigui-
lo inferior, sail como tombién un resto srilslguenilo, espe=-
¢cisluente un resto oril-alquenilo inferior, por ejemplo, un
resto fenilo, asi como naftil-slguenilo inferior. Bl res
hidrocsrburs sromftico, 85l como la psrte slifdtice de un res-
to hidrocsrburo aralifdtico, pueaen estor sus tituidos, por ejem-
plo, cumo los restos cicloslifdticos y cicloalitético;aLiféti~'

¢o3 arribs mencivnsdos, ss{ como por grupos nitro o slquilen-

ﬁ_}
Bude

pxi inferior,



(2

10,

e
o

1

T Un grupos‘z%ﬁ ben de csrseter sromdticn, inclu~

sive lp parte correspondiente en up resto heterpeiolico~nliifiw
tico es, en priwer luger, un grupo mono~, 9sf como 2icfciico,

wonosze~, monooxs~ O monotizciclico de corscher aroudticn, gue

L

puede estsr sustituldo, por ejemplo, como los restos hidroosr-
bure sromfticos srrics memcionsaoes, Ex los grupos heterocfoli-
go-glitdticos tiene el resto sirisdtice el wismo significwao
como en un resto hidrocarours srsliistico.

Un resto hidrocsrburo 2iifftico sivelente, que junto
¢on el Jtomo de nitrbhgseno sustituido per éste forms un grupo
terc.emino,es, en priser lugdr, un resto ziguileno, 23{ couo
un resto siguenileno con, por ejemplo, hasts 7 inciuslive 450-
wos Ge cerbonv de cadens. BStos élti@os pueden estar iz vza“rPMQJ
des, por ejemplo, por un dtowo de oxfgenc, gzufre o un dtomo
de nitrogeno, en ¢oso dsdo sustituide, siendo guﬂtzuuycx K]
del $vowmo de nitrdgeno, por ejenpio, dtomos de hidrocsrours
aliféticos, sromdticos o sraliffticos, en neso dado sustibui-
dos; esimisme pueden estar sustituidos, por ejeuplo, por res-
tos hidrogsrouro esiféticos, sromdticos o arsiiffticos, en co-

-

so dsdo sustituidos, Tos restos hidrocsruuro sliffticos, bive-
lentes, sustituidores en er 3towo de nitrdgeno de un grupo
amine, son heueroataxos gue interrumpen los dtowos de gorvoans

de ls cgdens, preferentemente cowc minimo por 2, en primer iu~
gor por 2-3 Stowos de corbone de cadens Cal Htcumo sminopisrige~
no.

" Loa grupos de siguilo interior son, por ejempio, los
grupos metvilo, etiio, n-propi:o, isopropilo, n~butilo, isobuti~
lo, sec.butilo, terc.butllo, nnpenylio, isopentilo, negpentile,

) 2

n-hexile, isohexilo & h~heptile; 1os grupos de slyueniio infe-
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vior son, por ejemplo, Los grupes vinile, slilo © MOTLLLLG. ¥
les grapos slquinilo inferior, por ejewpio, los gTuposd pubpei-
gilo. 7

los grupos sleoxi inierior son, por ejerplo, 1os sru.
pos metoxi, etoxi, n-propiloxi, isoprogiiloxi 6 n~bublloxi, ¥

1, e
A o W S
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log grupos olguilenoxi inferior gom, por ejeuplo, A0 §
vinjloxi o sliloxi.

Los grupes alquilo inrerior-mergepto son, por ¢jame
plo, los grupos metilmercapto o etilmercsopto,

Los Stomos de hslbOgensd son, en priﬁer lugar, squellos
un peso atdalco inferior e 80U, es decir, los dfomos de Iluor,
cLocy o bromo, peroc tembién pueden ser ftomos de yooo.

Un grupo cicloslquilo es, por ejenplo, un BLrupd ¢li-
glopropile, cicuiobutilo, ciclopentilo, clclohexilo, ¢icliopazp-
tilo 6 sdsmantilo, un grupo ciclioslguenilo es, por ejempio,
un grupo 2- & 3-ciclopentenilo, 6 2= 6 3-ciglohexenilo.

. Un grupo ciciosiquil-siquilo inferior es, por ejen-
plo, un resto ciclopropilmetil-, «l,1~ § <1,2~etilo, ciclopen-
tilmetil-, ~1,1- 6 2l,2-etilo 6 -1,2- 6 -1,3-propile, ciclohe-
xilmetile, =l,1« 6 -1,2-etilo, 6 ~1,2~ 6 l,3-propilo, 6 ciclo-
heptilmetilo, mientras un resto cicloslquenil-slguilo inrerior
es, por ejemplo, un grupo le—,; 2~ 6 3=ciclopentenilmetil-, -1,1l~
b =l,2-etilo 6 1-, 2~ 6 3=-ciclohexenilmetil-, ~l,1= 0 «1,z--2bi~
lo, Un grupo ciclosiquil=-siguenilo inferior es, por ejemplo,
un grupe ciclopentilvinilo 6 -olilo, 6 ciclohexilviniio § =sli-
lo, y un grupo cicloalquénil%alQuenilo inferior es, por ejea-

plo, un grupo ¢- 6 3-ciclopentenilvinilo & -alilo, 6 z= & 3~

T

giclohexenilvinilo 6 gslilo.
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- v - Log grupos hesibgeno~sigoilo inzsrior son, en primer

lugar, Los grupos trifiuvcrmetilo.

Un resto nsitile puefe reprasentsl WL Erupno l-naxti~f
‘e 6 un grups Z-nsttilo.

Un grupo 9lguilendioxi infzrior es, en priwer Lugsr,

P

3-

un grupe metilendioxi, pero puede ser tszoidn un grups i,
l,2-etilendioxi.

Los restod monoszacliciizos de csrecher aromitico
son 105 grupos piridiio, por ejemplo, 2, 3=~ & 4-~piridilo, asi
como 103 grupos guinolilo o isoguinolile, pur ejewplo, los gru-
pos &« § 4-guinolino 6 l-isoguinoliiso, mientrss los resins mb—
neexosiclicos y wonotisciciicos ce garseter sremdtice represen-
tan, por ejeample, grupos furilo, tzies como <-furile ¢ bign
tienilo, teles coao «~tienilio. Los esrrespondientes rostos
heterccf{clico~oLifdticos son, por ejemplo, los grupos piricil-
alguilo iarerior, tsles como - & 4~§icoliio, quinolii~zlguilo
infericr o isogquinolil-ziyuilo interior, tval ¢omo 4-quinolil-
metilo o l-icoquinolilmetilo, iuril-siguilo inferior, tsi co-
mo furfurilo, o tienil-siquilo inrerior, t2l como «-tienilo.

ITos grupos sunino sccundsrio y tercisric son, por
ejeuplo, los grupos N-slguilo infepricr-saino 6 N,N-dislquilo
inferior-smino, toles como metilanine, d¢izmetiismino, etilomi-~
no, N-etil»N-métil—amino, dietilsaino, a~propilemino, di~-n-pro-
pileming, igopropilssino, diisopropilssinn ¢ di-p-butilsuino,
los grupos H-hidroxi-elquilo in:zerior-ssino, N-hidroxi-gigui-
Lo inferior-F-alquile inferior-saiso 6 N,N-di-hidroxi-slcuile
inferior smino, donde el grupo. nidroxi entd seporvdo der e~
mo de nitrbgene como minimo por &, éreferentemente por é=’ 4u0-

*
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Zefide 0xietilell-tetitlonino 6 N, Hedi-z-hidpoxietilonini, #%u-
pos  dinriuido inlerior~suine-siquilo insmhjurusmino, donde

#l grupo disiguilo inrerior-smino esté sepsrado del ftomo de

itrdgene come miniao por <, preieccntamente por ¢ - 5 Htomos

te carbonn, por gjempdo, los grupos <-dimetilesmino-ebisdwmino,
Z-dietiloninoretilening 6 H-dinmetilsminv-propisn, slguilenspin:
~3lg0ilin inierivressine, dende si gruape elquilensuino tiene

3 - 8, prererentemente 5 = 7 mieibros de snilio y estd sepirve-
do del fitruo de nitrbzeno como minime por 2, prefereétemente
e - % 4tox0s de coroone, por ejempld, 10s grupos pirro.Lidin-
etilauina o d—piperidino—étilamino, grupos. oxs~ 6 tivelguiiens~
gimino=-giguise Lnxerlor-omlno, donde el grupo oxs~ o tissigui-
lensmine tiene © *_emnroa d¢ anilio, estsnde los heterséiomos
seperados entresicomo minimo por & ftomos de carbono, Yy sepers-
dos del fvomo de nitrdgeno como minimo por 2, preferentemente
2 - % 4tezos de caroono, por ejgmplo, los grupos 2-(4~morioli-
no)-etilaaino 6 2~(4-tiomortoling)-etilemino, 108 grupos szs-
alqullenJ ino-piguilo inrerior-smino, donde en el grupo ozs-
slquilensicino, que contiene 6 - 8, preferentemente 6 miasbros
de anillos, el szs-nitrdgeno estd sustituido, en c¢aso dsdo, po:
ejemplc, por un grugo slguilo inferior y éste est$ separado da
dtomo de nitrééeno como minime por 2, preferenxeménte < -3
tomos ce csroono, por ejewplo, ios grupos Z-(4-metil-pipers-
zZinn)-avilsaino, cicioalquilamino 6 N-cicloa.quil-K-a.quito
inrerjor-s.ino, tsles comp ios grupos ciciohexilzmino o H-gi-
cropentii-N-netidizmine, fenil-siquilo interior-omino & fl~fe~

rilesiguile inferior-N-siguilo inferior-samino, por ejemplo,
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pLfupos uencilspaino 6 N-tenchii-N-metiismino, grupes N,Ne-slyai-

lenzmine con 3 - 8, preferenlewmente 5-7 mienoros de snill.o, T2«
les como grupos pirroiidine, l,»>-dimetilpirrolidinoe, piperidi-
no, demstil-piperidino, 3~-etilpipsridino, hexshidreszeping o

octahidroazacino, grupos N,H-alquenilensmine, preiersntemente
con H - ?.miembros ¢e snille, tsl como vl grupe L.2,5,o-tetrs-
hidro=-lepiridile, li,l-szaslquilensmine con & ~ 8, prererente~
mexte & mlempros de vuilio, esteondo el 4towmo szsnitrdgenc sin
sugstituir o, preferentemente sustituido, por ejemplo, por un
grupe #ziguiio inferior, en czs0 dado sustituido, fenilo, te-
nil-slquito inieriecr o piridilo y seporsdo del dtowp amino-ni~-
trdgeno como minimo por £ dtemos de carbonn, toies como ilos T
pos pipersuino, 4-umetiipiperozine § 4-(Z-hiorcxietil)-pipers-
zino, gruepos N,N-tiswlquilensuino, preferentesente con & nicn-
brogs de onillo, en los cuasles el ftomo tis-zauire ests sepors-
do del 4tomo apinc-nitrbégeno comwo minimo por 2 stomos de car-
pono, tsl cowd el grupo 4-tiomoriolino o &,6-dimetil-4-tiocor-
foline y, especialuente, los grupos K,N-oxz-zlguilensmino, pre-
ferentemente con € miembros de anillo, estando el Htomo oxs~0x]
geno seperguo del Stomo amino-nitrdgeno como minimo por ¢ 4io-
xos de gsrbono, toles como L0S grupos 4~morfolino o 2,6-dine-
til-4-rcrfelino,

Los nuevos compuestos muestran valioses propiedsdes
formocolbpices. Ademds de efectds psicotrdpicos muestran, en
primer lugsr, efectosde ambrtiguacién central, especislmente
hipnbticos-seuantes, 1os que se pueden Gemostrar, por ejempie,
medisnte enssyo0s ¢on snlmsles, emplesnde rsiones, ratas, g2tos,

conejos y wonos como animsles de ensoyo,y dosis de pproximods=—
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plasr por lo tanto comd compuestes de anocrtigoscidn ezntisy,
especigimente de eficscis hipnbtico-s:dsnve, Adeuds se puaden
epplesy Hexhién como productes intermedios pars 1o preparscifa

de otres cowpuesive voliosoa, especivsimente iarmscoldglesmente

»

3

oseulvos.

Unzs propledsles da 9mortiguaciéﬁ sentral, espeoliolie
mente hipnitico-sedontes, especislmente vsliosss lss muesicnn
los 5«Rl»5nﬁa-b~ﬂm—4—oxo~4,5*6ihidro-isotiszolo[é,a-q]pirimi—

dings de formuls

=o_

2 (1)
N
S

.

en la que Rl significa un resto hidiocarburo ciirdtico, espe-
ciclmente 8lgurio inierior, o un resto hidrocsruuro cicicaii-
fético o cicloslifdtico~siltdtico, especialmente un resto ci;
cleoslquil-slguilo inferioxr, en el cusl el resto cicloslguilo
contieng 3 - 7 miembros de snillo, R2 significs un resto hidro.-
corburo slifftico, en primer lugsr un resto slquiic imerior,
sl como un resvo hidrocsrbure, sromstico o sxaliféﬁico, en
o930 dséo sustituido en el resto arilo monocfclico, por ejeme.
plo, per grupos slquilo interior, slcoxi interior o tril.uor~
metilo_é ftonos de haldgeno, y An signiriéa un grupo terc.smi-
no, especisimente un grupo N,N-zlguilensmine con 9 - 7 wieme

bros de aniito, un grupo szsaslguilensmino con 6 miembros de

.
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do del grupo smine por & §tomes de ¢IrbONe, en ¢7S0 2 gdo por
grupos slyuiio iniferior o hicrexi-sliauile isferior, 0, e5ps=
cial&ente un grupo oxz-giguilensmino €on o miewbros de anilic
donde el étomo oxo~-oxigeno estd separsdo del grupo sming Lor
2 $vorcs de eprbone, en rilmer lupsr UL 2rupo 4~morfolinc.
Sesn especislmente mencionadss Lo 5,5~dimetil~6¥(4~murfoiino}
4-oxo«4,b—d;nidro—isotiez0101534~Q7Pirimidins, lo 3-etil-H-
metilwéu(a-mbxfolino)~4—oxo~4,y-dLhidrO*isotiazolo[},a~q]piri
midina, 1o S-metil=6-(4-morfelino)-4-0Xo~2~n-pentil-4,5-4ihi-
dro—isotiazolo[B,4—q/pirimidina, is 3-n-hexil-b-metil-p-{4-
morfeling )-4-cxo-4,5-dihidro=-isotisn6lo/>,4=d/piriuidiiny, la
3~ciclopentilmetil—5—met11—6-(4-morfolina)-4~ K0~ 5= i nid o=
sotiaznlofY,4~4/piriniding, lg A-n-bubtil-enetil-6-{&4-norfo~
lino)-4-ox0-4,5-dihidro-isotiozole/5,4-d/piriniding, 12 3-isc
propil=5~netii-6~(4-mort 0L1ino )=4=0xpo~4,5~dihidro-isctiszclo/s
4-¢/pirvigidine, 18 3-n-heptil-s5-metil~6-{4~norfoling)-4-oxo=~
4,5-dihidro-isotiszole/5,4-d/pirinidina, lo 3-sec.bulil-S~-me=
t 116 (4 =norf 0lino )~4—0x0-4, 5~GLhidro~isctiozolo s, 4-d/pirini-
dine y 19 3en-propid=b-metil=t-{4=norioting)=4=oxo~4,9=3dihidr:
isotisznlo/5,4~d/pirimidine que, en sdministracibn orsl o int:
venosg, por ejewplo, en ratones, getes o cuvnejos, en dosis de
uos 0,1 g/xg hasts unos 0,% g/kZ muestran excelentes propie~
dsdes sedsntes e hipnbtices, Asi muestran, por ejemplo, staxis
en los ratones en el enssyop de Lorrs roisnte; inniben el refle
jo poii~ y monosinaptico en gstos snestesiszdos y producen'una
proteccidn contrs las convulsicnes provossdos electricemente o

por ametraszol.
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nogiaes. 4si se _ y PO ejempro, Si em uns L-K-lfwgy e
+3&mélniaroniﬂstiazulo[b,@-dipirimidiﬂa, en lg gue ¥ sigsoifie

2 un reSto tronsiorusble en uwn geupe snino, L se tronsiormy
én un grupo swino. _

Un resto X trsaciovmedis on il geuro anlue o8, pop
e¢jemplo, on resto lotercsublsble por un grupo ﬂmiﬁo, e pri-
mer luwtoy un gruape hidroxi estériiicado, coapsa de'resccién,
t5l cowb un grupo hidroxi esteriricsdio con un dcido rucese
inorgénice u orgdnico, preferentemerte un hidrdcido kalogenads.
por ejempio, el Scido ciorhfcarico, bromhidrico o yodhicsigy
(es decir, un 5tumo ae hslbgenc, por ejeuplo, un #tomo de gig.
ro, bremo o yode), 3dem9u, el dcido sulfdrico o un 3cide suiy

niso orginico rucrte, tsl como un Scido sulfbnico nsromitiag
fuerte, por ejempio, el 4cido 5encenosulf6nice, 4-broceboncea
nosulfdnico o 4~tosuenosulfbnice. Bl resto X puede significsnp
in eabargo, tamoién un grupo mex capto Libre o eterlzndu, t2l
COmo un grupo giguilo lnlerlor—mexcapto, por ejemplo, qulec
¢apto, o un grupo aril-slquiio interior-mercspteo, por ejenplo,
1 pgrups bencilmercopto, sdemds, un grupb hidroxi eterjsayg
adecusao, tal coumo un grupo sleoxi inferior, por ejemuin, el
grupo metoxi o evoxi, o un grupo asril~sleoxi infericr, por e-
Jjemplo, el grupo benciloxi, un grupo smbnico, tol cvic un gro-
pe de vriesiguito inferior-smonio, por ejemplo, el grupo trime-

tiloméniceo, un grupo sulfonilo, ts51 como un grupo alguiie in-

=5

erior-sulfonilo, por ejempio, el grupe metilsulfonile o un

grupo ciano,

Iv transiormeciin de los productes de paviids de erei
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b en loo preductos rinsles dedesdos se efcetuy medisznla Spge

veaiento con gmonisco o un npedio cededor da éste o con unw
sxing primsri? o secundeoria, sl se deseza, eon un exceso de

lo nisws, trobojindovse prererentements o tempersturs mds elavs
da,

Los nuevos compuestos se puennn obtzner azimisme si
un 5-amino~(21)meti engmino-4-Y-isotiszocl, aonde Y significs
un grupo carbexile funciochnelaente modificsdo, cepsz de reaccid
que junto con el grups Z forma, bajo clerre de onilio, o ogr
pacitn enilio de oumida, v en un tatksero del mismo, se cierrs
el gnillo y, &i es necessrio, en un COGPLESLD ooLeniln, Jus
en ls poaiuién 4 lieve un reste distinto e ésvte, tronsiormeblis
en un grupo 0%x0, éste se trensiorms en ¢i EIUPS OXD.

Un grupo csrboxilo funcionsimente modiflicgdoe, aopaz
de resccidn, Y,es preferentemente un gruph CorLoxilo esnverlii-
cgdo, en primer luger, un grupo cerbo-szleoxi inferior, sl ¢o-
mp cerbomnetoxi o carboetoxi; tomvién puede zer un grupe cisno.
Un grupoe cerboxilo Y fungionalmente wodificado, capaz de'reacf
¢ién, es, odemds, un grupo csrbemcild, en ¢a3c dedo N-monosus—
tituido, ¢si como un grupo tivcerbawoils,

EL grupo Zl es, segln is c¢isse del grupo corboxilo ¥
funcioneimente modificado, un grupo niirugenado o libre ne ni-
trbégeno. Bste Gltimo es, por ejemplo, un grupo hidroxi libre o
cterizsdo, o mexcepto, tol como un grupe $lcoxi inrerior, por
ejemplo, el grupo metoxi, o suiquilo inforior-mercopto, por ejen
plo, metilmercspto; dursnte el cierre del sallle forme un gnu~
po de estos, junte con un grupo cerbsmeilo ¢ ticcarheomoise Y,
en caso dedo N-wmonosustituido, 1s dese»ds sgrupscinn de sullile

I
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g0ids. Un zowpo Z nitrogensde es, por ejerpll, vl Zrups selnt

en ¢sso dsfo menosusiituido, gue en el sisrre Ge snilyg
to gor el grupo carvoxilo ¥, tuncicnaimente modlificado, crLod

Ge regocifn, especislmente un grapo corboxilo esterificsdo, &-

&
.

COmo un grupo cienc, lo sgrupscifn de enillo gsaids deseod

BL clierre de snillo se efectus cn 1o forms usesl @
tewpersturs w5 eleveds, S1 es necessrie, en presencis de on
sgente de condensgcibn sdecusso. En un compuesto obtenible, o
el cusl lo posicibn & conticne un rs sabo tronsformoble en el
grupo oxe, &ste Se puede trsnsfornmsr en el grupo oxo en fore?
en si consciés,.prelerentemente en forms hidrolftica, nn gupd
imino,per ejezplo, medﬁante traotsmiento con un Scido scuosi,
tal como $¢ido clorhidrico o sultlrico acuobo, diluido, uz gru
po tiono, por ejempio, mediante tratam;enﬁo con un hidrdxids
de metel sleca.ino en presencis de un,agenﬁe de oxidescibn woo-
cuedo, tal comp 2zue oxigenada.

4 Los nuevos compuestos se pueden ootener asimismo 21 ¢
un compuesto 4—amino~(za)metllamlnocarbonil-beamino—isotiezol
o un tszulomero des misnmo, doﬁde Z represents un grupd disocis-
ble junto con un stomo de hidrbgeno, se clerre el snills.

Un grupo Zé es, por ejemplo, ud grupo gmino, asi ¢c-
mo un grupo aigroxi o mercspto libre o, especislmente eberiza~
do, capsz de reaccibn, tal como un grapo oleoxi inierior o
plguilo interiop-mercsapto, por ejemplo, es érupo metoxi- o ne~
tiimercapto. Un grupe de estos se disocia junto con hidridyene,
por ejemplo en rorme de smonisco, ARUS 0 de un sleohol o nmux-

capGono,

ElL cierre.de snillo se efestuo generslmente 2 Tonpe~
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ralurs wds elevedo, 31 e3a neceszrlio, on

de condenszcibn scegusto,

Lags rescclines aryivs menclonsdss se re2ilsen prefo-
rextemente en prezenciz de disolvsntes y/c diluyentes, si cs A
gecerio en presencis de un cstallasdor o de un agente 0e con-
densecibn, be)o presidn wis eievsde y o su le svmbslers as un
gas inertve, tel como nitrdgeno.

Dentro del margen indicsdo se pueden, en los coppues~
tos obtenidos, transior mar; insroducir o gisccior los suztity-
yeateé. A2l ge puede, en Los compuestos con posicidn 5 sin sus-
tituiz, sustituir el correspondiente 4tcmo de hidrdreno ror un
resto orgdnico sdecusdo, por ejemglo, hsciendo res¢cionar ol
¢ompuesto libre, o uns ssl, especi te unsy sol m.ﬁélica o
de getal a;calino, por ejewplo 13 sal potdsics o sédica ool pig
mo, con un ¢ster cgpss ae rescciin de un compuesto nidroxi ergl
nico sdecusdo, especisicente Gon un DxLLIo correspondiente, por
ejemplo, el clorure o bromuro, O ur ccipuesto sulfoniloxi
correspondisnte, por ejempio, ¢l compuesto p-~toluenosuliosilox:.
2l enmplesr el compuesto Libre preierenvewmente en presenclo de
un sgente de¢ concensscilbn bisicphdecuade,

Sewin lss conuiciones de resccifn se obtienen 103
nuevos compuestos en forms libre o en forms de sus ssles, es-
peciolmenve en forms de sus ssles de odl 16n de fcido; las

sales estén psinisqo comprendides per is presente invenciin.
Ias ssles obtenides se pueden trsnsiormsr, en forms en si co-
negids, en otras sales o en ios correspondientes ¢ompuestos
libres, por ejempio, medisnte tretoulentve con bsses, t2les

como hidréxidos sleslinos, 0 intercsiii iadores de loves adecus-



10,

15,

20,

des. 28 spses de edicidn de Scide, que tambifn s

produetos lnterwedios, por ejempie, pors lo purifice

el R
oLy uge

log conpvesios sibres (por ejemplo, medisnte trar

uslovreein
un compuesto libre en uns gal, sislouwisnto de lv sal y Lliber
¢ibn del compuesto iibre de 19 s3l), o pors {ines de

soeifn (por ejomplo, los plerstns) son, en primer lugor los

leg de gdicibn de éoido no téxices, de aplicacibn fsrumssiuti

R RS

e

==

ales comd squelissy con dcidos inorgénicos, por ejempio, el
deido clorhfdrico, el dcido bromhidrico, el Scido sulflrico,
el Scido fosfdérico, el dcido nitrico o el $cido perclérico,
o con Scidos orgénicos, tsles como los Zcidos carboxfili.os ©
sulfdénicos alliféticos, cicloslifdvicos, cicloslifético~siifd-
ticos, srométices, srslifiticos, heterociclicos ¢ heterocicil
co-3liféticos, por ejemplo, el $cido férmico, scéticn, roopil
aico, succinlce, glicflico, ldstico, mdlico, tiririen, ¢itri-
¢co, accbrbico, msiéico, hidroximsléico, pirlvico, feniltuaéiic
benzoico, 4~aminobenzoico, 0ntrsnilicb, 4-piéroxibenzoicoe, =33
eflico, 4~ominosslicflico, emboico, metsnosulfbnice, etsnosul
ibnico, Z2-hidroxietanosuiffnicn, etilensulfbnico, halogenoben
cenosulibnico, toiuenosulfbnico, naitsiinsulfbaico, sulisnfii.
¢o o K~ciclohexilsulfsminico. Iss saies con fcides, taies com
log de arfibe, se .prepsrsn en s forums ususl, por ejeapilo, me-
disnte tratemiento del compuesto libre con un 5cido o con un
intercombisdor de lones 2decusdc.

Debidn & ls estreche relscibn existente entre¢ los
noeevos compuestos en forms libre y en forme de sus svles sme
entenderinen Lo auterior y s continuseién, hojo compuestos Ji-

bres y sales, segln.sentido y finsliidod, en c930 dodn temkién
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'135 sules correspondientes o bifn L08 compuselns libres.

Lo invencién comprende saslaiswe asguellss fornmvs de
varizeifn dei presente procedimiente sepln los cusles un preo-
ducto intermedio, que se obtiszne 2u cu? cuter etaps del proce-

dimiento, es empiesdo cowe producto de psrtids ¥y se reslivsn

w
.

los restontes etapsc del prucedimienta gue foatan, o el proc
dimiento oe interrvmpe en cusiguicr éteps, o scgln las cusles
los componentes de resccidu se forwmsin bajo les condiciones de
resccibn o se eaplean en foray de sus derivedos, por ejonplc
10, de sus ssles, Lo invencibn comprende »simismo los nuevos pro
ductog intermedios que sc obitienen seslin eir preszenie prooedli-
miento.
- Preferentenente se empiesn en ¢l procadinmientve ue
grribs squellos productos de poertids que conducen & los produd
15. tos descritos como preferentes.

Lo preseante invencién couprende ssinismo los nuevos
productos de psriida, sl cemo su oveolencidn. Se refiere esto,
en primer lugar, & los comnpuesios 6-X0-4~nxo~4,p—dinid:o-isvt:
2010/5,4~07piriniaing, especisimente » 1cs cowpuestos ce foHx=

0. muls

: \\**R
) .
I J

en la que X, signitics un jtomo de heldzeno, especioimente un
étomo de cioro, as{ como de bromo ¥ Ry v R, tienen los signi-~

ficados srribs indicados, que se obtienen wmedisnte rescciln e
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rog corvesionilentes, especisunente Ge Idrmuls

¥ (111)

o los seutomeros del mismo, con sgenies hylogenizadores Qus
c¢opgces Ge trunsformer un grupo hidroxi en un 4tome de hald
toles como los hsluros u oxihsiures del fésforo, por ajemy
el pentscloruro de tﬁsforo 0 el oxicleoruro de flsforo, pudi

se en un coppuesto de 4 6—d1haio enoulsot;azele/;.awd,;

;.J
~‘!

im
ns, €in sustituir en la posicifn 5, que se ebtiespe en cosa .

como producto intermedio, tel como un ¢ompuesioc de rivaul

XO
. * \
R
. (IV)
A

i
b}

higrolizsr salecﬁivqmente el Stomo de holdgenc en la posicl!
4 5l grupo hidroxi, por ejemplo, medisnte tratomiento con ux
bese sdecusds, tol como hidrdxido de metsl sloslino scucso,

como hidréxido sbédico. Emplesndo olroes sgentes esteriricscor
se puede trensformor el grupo hidroxi en lo posicidn ¢ en ot
grupo hidroxi esteriiicado, copsz de rescelibn, por ejewruio ¢
un grupd hidroxi esteriticsdo per un 4cido sulffnico oriinic

fuerte,
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Los procactos ae portids de prribz, en 103 cusles X sinni
un grupo hidroxi esveriflcads, ospes de Tesccidn, por ¢jeaply
un Stomo de haibpgeno, se pueaen tranztorm:y medisnte iLratauie

to con medios sdecuodos, btales comv, pOX ejempln, compueshed

t.’)

fed
~r

de metsl zicalino de alacholes o neraentsnos, torg, smines,

F

les ce uetal alcalino dei deido sulifnico o cizaurns de mehel
alcalino, en forms en si conocidp, en OFrOs projuctos de par-
tidas en los cusles X signiiice un grupo diferente & un grupo
hidroxi esterificado, cepsz de resccifn, por ejeaplo, un grur
nidroxi o mercepto eterizado, un grupo smonio, un grupo su;.ﬁ'
nilo 0 bled un gruyd cigno; les protuctos mercoupto Ge perilds
s¢ pueden obtener tombién de Los compuestos dioxe srribs npencd
nados, por ejemplo, medisznte trateniento con un sgente d2 sull
rizecidn, tol como pentasulfuru de fbatorv; si se deses se pue
de eterizar el compuesto mercspio o une ssi de metsl sigsline
del mismo mediantve tratemdento, por ejemplo, con un éster cops
de resccidn de un alcohol, los compuestos libres ventsjcsament
en presencis de bsses, teles como hiorbzidus de metol slsulino
Medisnte oxidecilén de un compusstio mercepto con un agente de
oxidscibn sdecusdo, a2l como perdxidoe de hidrégenc, un perdeic
4cido créimice o permangsnsto potésicc. se puede formper sdce-
mds el coxregpondiente compuesto sulfonila,
los procuctous de portids 5~?minawizl)metilcnsmino-

4uv-isotiszol, donde Y significe un glupe corvoxnilo funclonal~
mente noedificedo, cepaz de resccldn, capecisvliente esterifiss-
do, y donde Zl sigllllca un grupc zalac, en geso dedo azretibul-

que tombién se pueden formsr in 5itu sin necesidsd de ser

gisl2dos, se cbtienen, por ejemplo, 31 un 4-YeS-zping-1e0tiszol
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:otiolires, donde el dtome de szurve puede, Cn 4ouD
drde, ester sustituido, o on tauﬁomero des wismd 0 une Sza de
aismo. En el resctivo isotiolres represente un grupo sevcaplc
Swgtituldo preierentements un grupo mercapto ebteris 2900, tal

GCR0 un grupe 2lquilo inferior-mercopio, espesialmente on Jrd

PO metilmercspbo. Los soles del regetivo isobinlrey que, on ¢

o~

S0 ae

ue ol grupo mercspio cgce sin sestivulir, tombidn ge

€

pusds empleer en forme de la tiolres sorrespondiente, son es~
pacialmenfe aquellos con $cido minersl, en primer lugsr ¢on
hidrédcido halogenéﬁo o 5cido sulférico.
Los productos de portide 4=siino-(Z;)-metiloninicar
bonil»5~sminu~isoti@ﬁol,'en los cusles Z signiiice, por clem

Ple, un grupe sming, se pueden obtener medisnte tratssiento &
un S5-sminc-d4-isptiszolesrboxilsto con une gusniding, preraverr
nente en presencis de un sgente de condensacibn, tel como un
dlesnvete inieriur de metul aicalind, pudiéndose cerraxy en el
producto de pertvide, sin necvesidad de sislamiento, el anillo
directomente 8l producto finol,

Los nuevos compuestos de ls presente invencifn se P
den emplear como medicamentos, por ejemplo, en forms de preps
rades formocduticos que son sdecusdos pere sdministrescidn en- -
tersl, por ejemplo, orel, o vsrentersld y gue contiecaen 1los
productos oactivos en rorme libre o en forms Qe sus saies jun-
to con un excipiente sdlido o liguido, orginico o fnowgini
Les execipientes son especisimente squellss sustonciass cue son
inertes pere los nuevos compuestos, por ejemplo, s;us, szucor,

tsl como glucose, Iructoss, lectoss v sscaross, féculss, hal
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cong Lz fdcule del trigo, sraon, rsis o moysnta, sloihol osias

rilice, dcido estesrinice y sus sales, toles comn el esiosrot:
de mesnesio o el esbearstoe de coleie, toien, soelles vegatalies:s
alcoholes bencilicon, gomo, propilewglicel, polietilengliccles
U otros cxciplientes vehfcudo utiilsevles en la modici-an, Los
preperadoes Isrmgcdntlieos g0 pueden prasenist en foraws sbuilds,
por ejemple, como tovletas, prosess, cédpsuise o suppsitorios,
o en forwa liguide, por ejemplo, coms sovluciones, asuspensisue:
erulsiones. Pueden estar esverilizsdos y/o coptoner zdyuvan-
tes, tales como sgentes de conservsciln, estobilizacidn, numzc

tscion o emulsibn, focilitsdores de ls solueidn, saleg pors »

I

F1d

gulor le presibn osmbético o tewmpones. Los prepersdes fzruscéu-
ticos, que tombién pueden conbtener otres sustasciss ds spllcse-
cién tersplutics, se preparen segln wétcedos conecidoz,

Los nuevos compuestos se pucden eamplesr tompidfn en
lo medicins veterinaris, por ejeapls, en forss de preporsdoes
fermscéuticos utilizables en is meaicing veterineris, g3l conc
en rorms de pienéos ode editives s los piensos, caopledndese
log ﬁateria;es de corge y diluyentes, o bhien plensos, wusles.

Ls invencidn se descripe gon mds detolle en log ejes-
ples siguientes. Lss tempbrstl rpe ge indicom en gracos centfie
pradog. olenpre que no se indigue otes coss 5¢ emples 1o cone
tided de producto de partide gue se obviene segln le prepsro-

¢ifn del producvo de partids.
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idre-
isotlis lafpgqufp;rza1dlnn (prepsreds como mis sbojo descri-
$c), 3 g 60 trietilsnins y £,5 g de merroline en 30 ac de to-

lueno, #e cezlients dursnte unes 3 horss bsjo reflujo y dampud:
e everors haste sequeasd. Bl residuo se trats con sgns de
hizlo y se axtrse con scetsto de ebilo. Lo cops erzénics se

gacy subre sulisto sbdico snhidro y se evapors heste segurdod

Yy ¢l residuo se cromctografis en 50 g de 6xido de aluminc neu-

tro. Ll eiusdo con cloroiormo se evapdre y el residue ae rrig-
talize en uve mezcis de 2cetscd de ebllo ¥ pexonc; s sniiene
esi le 5,ﬁmdimetil»&-(#-moprolzno)~4;oxa-ﬂ,>«diuidru-iastiﬂu
zolo/3,4=4/piriniding de formuis

0

H3C]T—~~I

1

cH .

N, 0
N
del p.f. Le3-130°.
Rl producto de partids se puede obtener Gomo ai.ue:
Uns wmezcle de 4,5 g de 3,5«~dimetil-4,6~dioxn-4,5,6,7
tetrahidrc-iaotiazolo[},@—@]éirimiﬂina, 25 oo de oexicloruro de
féaforo y «,5 ¢ de F,N-dimetvilanilina se hierve en un ozno de
aceite dursnte b horos bajo reflujo. Bl exceso egn oxicloruwro
de f6sforo se evopors bsjo presidn reducidg; el residuc s die
suelve en 10 cc de torueno y el disolvente se evopurs DUCVG~
mente bzjo presidn més reduvcids. El residuo ge vratez con 10O

ce {e egur de hielo; 19 6-cloro-3,b-dimetil-f~oxo~d 5010420~
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la ceps orodnico se seco scwve swliste wddich onhidro v se

eV3DOry .

Ejemple &

Uns mezels de G-cloro-3,i-Gimet il-2=pxo-4,5-dinidro-
igotiszolods, 44 ririniaing, ovtenide sepin el procedimiznta

descrito en el ejemplo 1, en 30 cc de tolueno, conteniesio

3 g de trietileomine y 3 ¢ de octsnidrossucing, se calicnts da-

s,

rante 3 horas bsjo reiflujo y despuds se evenore bajo prezidn
reducids hasus sequeéad. i regidun se trate con sgus de hiedd
y se extrse gon acetatu de etilo. o ¢ops orgdnics e se¢s so-
bre sulfsto sbdico onhidro y se cvopors; el resldud se crnigy-
togrzils en 50 g de Oxido de p.uminio neuvtro., Bl elusdo con
glovofoerno se evepors y el residuc se cristelizy en uns msacis
de saetoto de etilo y kexono; se ohbtiene asl le 3,5-dinetil-t-
octehidroszocinil-d~oxo~t ,5~dihidro~isotiszole/% 4-4/pirinidin:

de f6rnuls

del p.t. 95 = 97°,

Ejenple 3

Uns mezcls de G~glore~3,o-dimabileft—oxo=h bed nidro-
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indicalo en el zjemp.o ), en 350 co ée toluentd, contenienic

(R 2

g de wriatilsaing ¥ 5 § de Zyo~dligetil-plrroliding, 2o ¢siian-.

wd duraute 3 horss bsjo retlujo y despuds se evapors 0%jo niee

[
]
i
o
-
o
(%]
b
23
[G]
o

wsts sequedsd., Bl residuo se trats con agus s
Qielio-y se extree coa acetato ds etilo. Ls cops orpdnics we B
co sobre sulisto sbdico 9onhidro y se eveporo; el residup se

50 g de fxido de aLum inio neubtre. Bl elusoe

‘-n
$n
L5
o
=

gronotoprsi

con eloroformo se evapors y el residus se eristelizg en howne

b2

nny 8¢ ovtiene 18 3, o-ainetil-fe(z,b-dipetil-pirroliding }eiw

nidre-isotiszolo/H,4~d/piriniding de térmuls
0

fes

O 0wl § 5=d

Une meszcls de 6-¢loro=3,5-dimetil-4-ox ;-4,,-ujh1uru~

isatiazolo(;.&wdfpirimidina, cotenidys segin el progedinlernio

?

Jeserite sn sl ejemplo 1, en 30 cc de toluenn, conteniende 2 g
de trietilonine y 3,1 g de 2 6-d~metllum0vf01;na, g gorients

2

s bajo refrujo y despuéds se evepors bujo pré’.en

D
i

duronte 3 nor
reducids nascs sequedsd. BL residuo se trsts con sguy (e filead
¥y s extive con scebsto de ebtilo, Is cespa orgénice se gecy So-

[

bre suliste sbiico snhidro y se ﬂvvpora, el resioup se CronslL-
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groffo en 50 g de 6xigo de sluminin neubro. %1 eluscs coua
Cloroiooan SC evapors y ol res.sduo 8¢ cristellze en wne mescls
de évex y hexsno; se obtiene 19 Z,o-dingtalev-{d,b-gioatiltie

por{ olino Y-b-pxo~l b-ulu;dru»LooL;azuia/w 4~ /pirimiding de

fhrannls
H3C
O,
N
N /ﬁ“—<0 3
\\-‘“_<
CHy

del p.f. 244 - 146°

Bjemplo 2' ' .

Uns mezcla de 6-CLlOro~3,H-Gimetileideoxo-i ,5=dinidro-
isotiazolo[5,4«q]pirimidina, optenide gegln el procedipionte
descrite en el ejempio 1, en 30 c¢o de teluene, conte nlwudo 3z
de trietilamiﬁa Y 3,¢ g de l-{Z=-hidroxicetil)-piperszine, se
calients durante 3 horss bajo refiujo y después ze evapory bz~
jo presién reducids nsstes seguedsd, El residuo se trats con
sgus de hielo y sé extrec variss veces con seetato de etilb.
Loa extrsctes orginicos reunidos 3; seecan sobre sulfote sddice
gnhidro y se eveporas. El residuo se¢ Lriturs en ung mescls de
etanol y éter; el moterisl s0lido chuvenido se recristalize en
une mezcle de éter y scetato de etilo ¥ se cbtiene ssi la 5,5«
dimetil~E=/bm(2-hidroxictil)~l-piperasing/-d-oxo~4 ,5~dihidro-

isotizzolo/H,4-d/piriniding de f{lrouls



5e

10.

., . [3]
del p.f. &3 = 1407,

lon

gjemnic

1 it

|

isobissolo/5,4~d7/pirinidina, obtenids segfn el proc&dimienuﬁ
descrito en el ejempio 1, en 30 cc de tolueno, contenienco % €
de tristilemins y 2,% g de piperidins, se calients duranta 3
hores bojo reflujo y después se evepore bsje presidn raducidye
hosty seguedsd, Bl resicuo ce trats con szus de hielo y se ex-
troe vsriss veces con éter. Los extrsctos etérices reunidoes

se levon con espus, se secs sobre sulfsto sbdico anhidro y se
evopors., Bl residuo se cromstogrsiia en 90 g de Oxido da ziu~
minio neutro; el eiunado con cloroforwo se evepore y el residun
86 cristalize en hexano. Se obtiene 1s 3,5~dimetilebepiperiji-

4o ke,

no=d=0x o~ Se-qibidro-igotiszolo/s 4-d/pirinidine Qe ilrmuls




\Fr

10.

fiz en 50 g de O6xido de sluminic peutro y el eiusdd con uns e

o = AR ) e 1By iy iy 37 eyl e W il
Pe Lo 223 ~ 1357, lg basc libre se Srensiorms amsdlonte sticifs
de ung svlucldn etenbiics fe dcide clovhfiorics en sn hidrocis-

rure y el hidroc.oruro o8 respistsliizs en cwonol/lber. Su puns-

to de fusidn de 183 ~ 185°,

Ejempdn 7

Uno mezels de 6-cloro~%,%diaetil-tteoxo-4,S-dibidre-
isotiezolo/5,4-d7pirinidine, ovtenids segin el procediuiente
descrito en el ejempio 1, en 20 cc de toluene, conteniendn 5 i
de trietilamine y 3 g de lemetil~piperszing, se ceiients durare
te 7 hores bsjo reflujo y después se evspors bsjo presiin ret.-
cide hasta‘sequedad. Bl residup se trats con sgue de hielo
se extroe con éster scético. Ia cop? orgénics se seca sobre
sulfsto sbdico snhidro y se evopira. El residuo se CrOm3L ORI~
cle l:1 de cloroformo y acetato de etilo se evapors. El resi-
duo e cristslize en uns mezcle de scetsto de etilp y hexsus;
se obtiene 1o 3,o~dimetil-6-(4-metil-i-piperssino )=4~uxo=i, o=

dihidro-igsotiszolo/D,4~d/pirinidins de formuls

del pot. 4l ~ 142°,



R

10.

[
(&1

ey, 8, “ >
Bienplo 3
28D 2

Use mezcls de S~-etil-G-cloro-3-matil-l-oxo-d,o=di~
hidro-izetiszolo/S,4-4/piriniding ‘(sbienids seglin el prucedi-
miento indicsdo ads abajo), 2 g de tristilomine y £ g de DOF~
folins e8n 30 cec de tolueno se caslents durante % horas 0310

”

refiuio y después se evapors hasts sequeded. ElL résiduo sg ire-
ts ccn syuv de hielo y se extroe con scetato de etilo. Iv 67FP
orgénice se seca sobre sulfato sédico enhidro y se evepory hoS<
to sequedad y el residuo se cromstografis en 50 g de oxivo de
sluminin neutro. BEL slusdo con clovpioruo Se gvapors y &4 resl-
due se cristollzs en uns mezclé de ascetstn de etilo y hexondj
se obtlene ssi 1o b—et11434metil—6—(4~morfolina)—4—ox0*4e?”di”

hidre-isotiszolo/S,4-4/pirimiding de férauls

p.f. 125 - 127°,

Bl producto ae parbidé srripy emplesao se pueds ob-
tener G¢ 15 meners sigulente:

Uns mezc.ie de 9,5 g de 4~csrtoethi-5—N~caruoi&nilexi
pmine~3-metil-isvtiszol y 50 cc de uns solucifn etondlice sl
40 % de etilominy se calients dursnte z norss bsjo refiuje J
despaés se evspors bsjo presitn reducids hssts sequasded. Il
resiauo se triturs con.hexsho9 g6 sepzry por riltrascidm y sc
reoristelizg en eteno..scuoso; se obtiene el Swl-(Neetil-cor-

bomoil)~2mino~4-ssrhoetoxi~3-netil-isotiszol, p.f. 173 - 1750

”



10,

15

v 3 A r Vo oA T ~
Uns solucion de 4 g ow =oulo 2n

1

s A | - w : R X+ S - . 3% % 3 ; - . o s R
Rencdy won 8 ¢ de D“u“\ﬁ*etl¢"CEfﬁvmolA)*QM;hO*4“CHruHULUAa-3~

metil-isotiszol y €8 hiecve dursnte 3 nhoe=D vajo refiujo. 81

r'd »

discivente se evapors euntonces tsjc presifn mds recuwrido, el

¥ l2 solucidn se aciditica, 51 pz-

rezicuo se disuelve en szua
terisl sblido se sepsrs por iridtrscibn, @ L9Ve con ogud § ue
recristslize on etsncl scucso; =0 obviene ls D-etil-h ,6-diloxe--
3enebiles, 5,0, 7-tetrshiuro-isotiszolo/5,4~0/piriniding, p.I,
ite ~ 1e4°,

Uns wezcls de 4 g de sH-etil-d,9-diovo~3-petil-+,5,6,
P=tetronidro~isotisnoleo/S,4~d piriniding, &5 c¢ de oxiclorure
de fésforo y 2,5 ¢c de },N-dimetilyniline se ¢slients dursnte
5 horas bajo refiujo en un osfio de sceite. Bl exceso en RES RN
ruro de f63loro se evepora pejo presibn méds rejucids, 9l regi-
duo se le gyregon 10 cc de toluenc y el disolvente se veelve
8 evoporer. ELl residuo se irste con 100 cc e ogus de hiclo;
le 5~etil~6~c¢oro-5vmeuil—#—oxo~&,b-dihidrsnisotiazo¢o/b,4»q]pi
rimiding obtenids se extroe con clorure metilénico y 12 solu-

cibn se secs sobre suirsto sOdico sphicro y se evopors.

Bjempio 9

Uns mezcls de S-n-pubii-o-cioro-i~uwetil-4-oxo~4,5~0i~
hidro-isotisznlo/5,4-d/piriniding (obtenido como descrito mds
absjo) en 40 cc de torueno, conteniendo 2,z g de trietiloning
y 2,1 g de morioiins, se calients dursnte % horas bzje reiluje
y después se evapers hssts sequénsd. Bl residuo se treta con
agua de hislo y se e¢xtrse con ecelwto de eLilo. Ie eups orgd-

Bigy e s3ec¢d sovsyre suiiote sbdice snnldre ¥ se evepons hasts

¥



15,

gsequeded y el re.;duo de chMALDg”aifs en 50 g de Oxido az
giumlnloe neutro. Bl eiusuo ¢on ﬂloroxormu 8@ eVEDOra ¥ i I
siduo se ¢ristelisg en une mesclo de asevsto de eblle ¥ hultse
a0y se ootiene s3f{ lo S5~n-butil-3-meiiled~(4-nori 01100 it 5RO
4 o-dinidro-izotis Ju/;,u«q/p1r1mhdsns de {érauls
0
’ “ (CH )7”_6.[._ "
1 24 273 3
'13 T h
' N
: \\ Vs
S

\V/G

pet. 98 = 100°,

Bl producto de partide 9&3109 enplesdo 82 puehe ol
tenexr ¢omo asiguat

Uns solucibén de 9 g de 4-corboetoxi—d-R-Coryelanilix,
~paino~i-petil-isotiozol en <5 c¢ de etancl se ¢olients cun Z,:
g de n-butilemins durente 2 horas bsjo refluje y despusds sc
evapors bsjo presibn més reducidés hests sequecsd. El resisdo
se triturs con hexsno, sSe sepsrs por filtrocidn y se recwvials-
Lize en stouod 90@080; se obtiege asi el HeNe(N-n-butil~gcorus~
0oLl )=puinow-d-carboetoxi-3—-metil-isotiazol, p.f. lba-iz4",

Uns soiucibn de 1 g de sodic ea 35 cc de etonwl se
trote con 7 g de H-H-(N-n-butil-carbamoil)-suino-f-carioeutni-
A-metileisotizzol y 12 mezcls se cliontes durente 3 horss u=j5cC
refluje. Bl disolvente se evapors entonces bsjo presidn s
reducide, el residuo se disueive en sgus y lp solucifn se sei-
difics. Bl moterisl sbLido se separs por fiitrscibn, se isvs

COR Fgu? ¥y se oristeiize en etsnol scuoso; se obilene 1l H-n-



1C.

15,
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Lyt
=

Al
372536 *°

cuviiwh,u~dicx0~5~mehii~4,y,bs7~tetrgﬁidxgﬂ;satiammin{y.wuﬂ/m&.
rirdding, pof, led - 12
Uno nescis Ge 4 g 82 fepepubiles,o=-dloxo-lenesii-
45,6, Putetrsiiidro-isciie uUiG{},¥—@wpirimiéin3, A2 ¢ Ue Dxi-
clozure de fdsioro ¥ 2,9 cg e L, l-gipetil-sniline se csileats

5 horvog bodo reflojo. Bl exceso

fa®
[ 4%
S
[y/]
f ad
ot
2]
f+3
£
! 3
L]
s
B
\

pn an hano
en oxiclopuro de z{isfoere se evejors pajo Lre85idn wis reducida,
3l residuvo se egrepan 1O ¢o de (oiueno y el gisolvente ze voel-
ve 2 evaporsr. 21 resicuo se trsvs con 1C0 c¢c de sgu2 de hleio;
15 5-n~but1i-6—0LOTO=3-Hetil~t~0x0~4 ,5-C 1 hidro=i80ti030i0/ 0 4w

quirimidina ge extrse con ciorwo wetildninoy ls solaclin

se secy sobre sulfoto sduoico 2niiidro y se evapora.

Uns mezcle de b*ClO“B~;-ﬂeﬁll—i»{énmet4;~' £33 Yemibom
oxo~4,5~diridro~isot lauolo/S,A-CZDLrlm*alne (obteniés como
descrito més avajo) se coliente con 15 cc de morfolins dursnte
3 horss bsjo refiunjo y después se evepors hasts sequedad. El
res3idéuo se trots con sgus y se exiroe con ecetato de etilo. Ia
¢aps orgdnics se secs sobre sulfste s6dico snhidro y se evepo-
r3 hasts sequedsd y el residuo se crowrtogralis en =5 g de 6=
xido de alumiﬁiofneutro. El eiusdo ¢OD CiOL'OIOTAM0 S€ evapors
¥ el residuc se cristeiizs en etsool; Se obtiere asi le
HeietileY=(cmmetiimfenil)~6=(b4~z20rf 01in0 ) ~ii-0x0~4 ,5~d ihior 0~

isotiszolo/s,4-a/pixriniding de férmuls



1C,

15,

0

l‘.'

pPe £. 180 - 19
£l producto de psrtids srribs emplesdo se punde ob~
tener como sigue: ‘

Una wezels de 18 g de¢ 4-gor aetah!n Selegsrboianiloni-
apino-s~mstil~isotiszol y 6 g de o-toluidins se colients o
1)00 dursnve & horss, D épués de exfrisr se triturs el muterisl
sd8lide con fcido scético scunso diiuido y Gespués se riivre.
El procueto se recristsiizes en fcido 2cébicy acuose; se uutiens
el a-carhoetoxi«3~metil~5—H~(Rw(£wmetilmrenil)»UUJU 0 S msulne
~igotivzel, p.t. 180 - 18 220,

Une mezele de 16 g de 4-corboetoxi-3-metil-bulin/fim
(é-netii~ienil)~corbsumoil/~snino~isotiszol y 1G0 cc ae hidzd;
xido sdlico son0s0 4~I se calienty hosts qdé el moteries sbli-
do se haye disuelto. Se hierve dursnte otros 5 minutos, euton-
ges se enfrie y se acidiricai Bl moterisl sblido se sepusrs por
filtrsclifn, se¢ lavo con s“un ¥y se orlstelizs en elsnoly se 0L-
tiene 1w 4,G-Qiexawa—metil~5~(anm9t1l«fenll)—+,9,6 P=totpsaiare

isotiazolols,4=~d/pirinidine, p.i, £67 - 265°.

Uns mezols de 4,5 g de 4,6-dioxoe3-metil-s=-(e-netil~

L)

enil)eit,b,6,7-tetranidro-isotizzoio/5,4-4/piriniding, «3 oo

~

1o oxiciorurod Ge £ostoro Y 4 ce de N K-dimetiloniling &2 co~

o
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20.

w3

t
L5

Lizals on un Gefip ¢z aceite duronbte 5 borss bajo relliujs, 13
eneoan en oxiclorure Ge fésfore e evoultr? LEJL preciin ads

reducids, 2l residuo se ogragsn i0 cc de btoluens y ul disglivaes.

- e § B g . “ . N
te ae vueive 9 evgpergr, Bl residue se Wehe 001 100 ¢ de agys

I.»

de hielo Y 1o 6“clogﬁn§-m¢gii 1"\G"m°”L*"*“ﬁil)“ﬁ”exﬂﬁ&gﬁuﬂlm
hideowis at;aaoiD(),q“./wl&n idinz se2 exirow con ¢lovure 2eviil.
nico; ls soiceibn se Seco sobre sulinto sédico cnhildrs y se

BYIPUDE ., -

Ejemplo 11

-

Tne mezclas de 6-cloro-3-agbil~5-(Z-netilefenil jmiu
ox0~4,5~dibidro~isotiszolo/5,4~-d/piriniding (obtenids sesiin
el procedimiento descrito en el ejeapio 10) y 20 ce de uns
solucibn etonblics al 33 % de dimetilaninz ce celiento durznss
% horss bajo reflujo y despuds se evapore hests Sequedoad. i
residuc se trsto con agus y se extrase ¢on sceleln de etlile, s
caps oxrgénice se secy soure sulisto sbdico snhidro y so evspo-
ra. Bl residuo se cromstografis en #£% g de dxido de aluminio
neutro; el eliusdo con cloroitorwo se evapore y el residun ae
cristslize en etenol. Se obtiens ssi lo 6~8imetilomino~3-ue-

til=5m(zmmetilefenil)~4=oxo~4,5-dinidro~i50t19201n/5,4~¢/piri~

3°]|_" "”C>

nidiny de férmuls
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Tiewmpio 12

PSRN NIV

Une mezcl? de G-clort=3-aebiledepxowi=(3=tril iudiy se
til~fenil)d budihidro-isotisnolo/5,4-4/pirinidine (obienids

»
A

como deserito mis absjo) y 30 ce de tolueno, conbeniends L,y

H 2

de trictilonine y ;< g de morfoline, se celients dursnte 3 no.
vsn baje reflujo y despubs se evapors hasts sequedsd., Bl resj-

duo se urgte con ague y se extrse con sceteto de etiio. Ly ca-

4

pe orgdnlies se seco sobre sulfeto sddico anhidro y se evapors
hosts sequedad y el residuo se c¢romstoprsiio en 25 g de Suide
de sluminio neutro. EL elusdo con cloroformo Sse evandrs ¥ ol
residue se cristelize en uns rezcls de goetato de etllo ¥y he-~
x30n0; se obtienc 5s8i 1o 3-metileb~(Z-porfoling)-4-0xo~5-{3=-tri-
fivormetil-fenil )=4,5~d1hidro-isotiszolo/5,4-4/picinidin: de

férmuls

H, /N

pefo 194-196°,

%l producto de psrtids srribs emplesdo se puecs 0b-
tener somd sipgues

Uno mezgls de 4,5 g de 4egorpoetoxiws-N~coruofenil-
oxiwanino-Z-mnetil-isotiszel y £,4 g de F-trifivormelil-snili-

ne se ¢alients o 1bo° durente 4 horss, despuds se enfxis j oe

o

triture con jcido scético scuvse diluide, Bl meterisi sbhliid
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15,

20.

3

Ut

e 32u3NI or L1 wragiin v ose FNOeEIN0L U030,
4 . 1
s 1 > - 3 3
¢ cutione 281 ¢l Le-0srboetoXi~s~not L "/g ""( Hevrifsacnaetilie
39

PN 3 ct el o . “.(".”‘ b ‘)
feril j-gorosuoil/-snino-isotizanl, p.f, 207 - 210,
ng soiucibn ce 1 g 4z sedio en <0 ¢o de etrupl so
. - . . -e e D - - .".‘ ’ - : 2
tr3te von A0 g de Gegazboctoxielenotilenaie /e S-tx1l
SRR "y o i 5y g .5 cmtar i @ e g e ar
fenilj-aszbs ﬂul{/*"h&ﬂﬂ“ ptisnel ¥ Ip @eiulis se hierve 4urgned

21 cizaivente ze svzinors entonves b2jo

ix

2 horss bsjo refinjo. !
prezifn mes reducide, el residue se alzgelve en agusd y 18 Hed-
cl? se sciogifice y se filtra. ELl residun se recristacizz en
etarcl scucso; se optiene gz iz 4 6-dicxo-i-metil~3-(3-tri~
fluornetil-fenil)=k,,6,7-tetrokidro~igotizanlo/H, 44 pirini~
ding, DL 141-3146°

Trne mezcls de 2,5 g de &,6-dioxo-3-metil~o-(3~t2i~
fivormetil-fenil)-t,5,6,7~tetrshidro-isotissolofy,b-d7pivinidis

na, 10 c¢¢ de oxicloruro de fésfero y 1,5 cc de Hyll-dimetiloni- -

-

lins se celients en un bsiio de sceite dursnte 5 horss bajo re-

flujo. El exceso en oxicicrurc de fbsfore se evopora bsjo pre~-
sién mfs reducids, al residuo se Le sgregsn 10 cc Ge toiueno

y el disolvente se vuesve @ evsporar. Bl residuo se trsiva ucn
100 oo de sgus de hielo y Lo 6-340r0=3=-metil=t=oxo=5~-(5~tri-
fluormetil-fenil)~l4,5-ihidro~isetisvzolo/s,4-d/pirinidine se
extrse con cloruro metilénico; is solucifn se secs sobra sal=-

fato sddico sphidro y se evapors.

Bjempio 13

Uns mezclo de J~etil--b-clove~Semetileb=0xod 51l
hidro~isotiesolo/5,4~d/piriaiding {obtenida como descrito wis

sgbajo), % g de trietixami W ¥ =35 g de merfoling en 30 cc de
3 .
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hoiluang 5@ cesilonte durente 3 horss esje reflujo ¥ eap
sa evopors hoste sequedsd. Bl residuo se vwroty ¢oa zzus is his

lo y e8 extroe con sceteto de etils, Lo cops orpgdnics sz o

3G
erhiyre anligtk esAdie snhid r AT RN hyat STl tiersl It g 4y §
Sebre SRliswhd B0QLC0 PRRIATO ¥ 3€ gVIPOX2 NISLY Soguaedsa y ol

restdun 8¢ croasvozraffs en Oxido de sluminio neutro (50 i}

1 euusdc con cioroliormn se evopora y el r:siduo se crisiniizs

RS
.

gn ung mesgls 4 scetate de etilo y hewsno; €e obviene ani lis

et ilwenebiled~(4~norf oline )~t~ox0~4,9~dihidro~isot iszolio /7,

?

Domd £ Y
£

Ee Rt Y

iriniding de rbrauls

"J

H3 C-H —CH.

N
N

pof. 120 - 11°.
Bl producto de partids sxribs erpleade se puctde ohe
tener como slgve:

Uns mezcle de 26 g de ticcisnsto potdsico y 75 cc da

geetonitrilo seco ge trats o 10«150, bojo agitacidn, &a el pis-
z¢ de 1% aminvtos, gotez ¢ gota, con 45 g de.clornformista le fa.
n¥lo. Después de otros H hinutos se goteos une solucibn de 36 g
e 2»0mino»lwbutenGOyboxiiat6 de ebile en 50 cc de zeetoniiri-
lo; lo tempersturs irberior se mentiene -en 10 ~ 150. Despuss

de ls odicidén ss zpits le mezcls dursnte otros 15 minutoes &

150 y durante 20 minutos o tempersturs smbiente. Is solucifa ae
vierte enbonces en 750 co de sgus § se ogits durente und nove,

Bl producto se extrse con éter, ls solucibn etérics se Jovs

2OW SHLY, 90 Hees y Se evopors. El residuo se crisvylize en
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w3 A0 AT LGt E Lme

. N
5 HEN e g e aiem!
Lug Spapensidn ce HU B WY ST

i S -

gn B0 oo de geetsin e @l

- . L. “5 =3 N ) - fod '6’:. «\:'

10 50 enrrfe 3 10° y paje spivocibn B¢ DeIcid, gOUe & Z019,

1000 i cp de broms en 60 oo e geetaln oo b~
{+5 = cn de

3 S o . " " n oy SIS
horrennd eaaan §olenento e pdee

¢o dezvstrsr un pequeno excesn GE DYRD Lon repel Ge poouvo poe

pltado se sepsra por filtracién ¥y £& cristalizne en Renran; 38
obtiene 23{ el 3_etil_q»carooetoxi«;-ﬁ~carb&:eniloxi~omiao~iau“
tiszol, p.f. 81 - 33°,

Uns solucida de 10 g @2 3—eﬁil-4-c3rnoet6xi~;~ﬂ«csr-
bofeniloxi-smino~isotigaol en 5C ¢¢ de ewancl y DU co Ce una
solucifn etonblics 8l 33 % de metliomlne se csliemta Guronte
7 hor2g bsjo refiujo. EL disolvente 32 evapors bsje presién mde
reducids, el residuo se triturs con sgus de hielo, sSe sepsrs
por filirscibn y se recristslizs en esvsnel.scunso. Be abliene
gs{ el 3-atil-4-coarnoetoxi=5-N-({N-metilcsrbonoil)~amino-iso~
tiszol, p.f. ,1314830.'

Uns mezcls de 9 g de 3~etil-d=corioatoXismSmli~-(N-ng-
til-caobsmoil)-awino-isotiszzol § S0 co de hidréxido s{miico
acu030 4~ se caiients hasta que el wateriss sdiido se naoys
disueltn; se hierve dursptz otroz 5 minutcs, se enirls j se
aciditica, El moterisl s0iiCov sSe sepers LOoT riiiraQién, 3¢ ip=
v9 con agpa y se recrista;izs en etanol 2ciese; e otticne asd
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e wezclis &e 4,5 g de Fegliled ,beG LoXOmdmnet -t

5
se0Aetetrshicro-isotionclo/5,4-d/piriniding, 25 ¢t de owigio-

ruro €2 JSafere y 2.0 6¢ 46 N,B-dimetilonitine se calients en
an belo de sceite durspse 5 aorss bojo reilnjo. Bl cxuono an

puitioeure d

¢4

storo se evspora bajo presifn redusido. &1L cow

@&

2ifu0 ze le szregon 10 cc de felueno y el disoivente se voely
& evapnrsr, El residuo se "trets con 100 ce de agus da hiolo ¥y
12 Femgtilet-0lopo=5-nabileteoxo-i,5=0ikidro~isotizaole aen 7o

»indding ge putrse con clorure mebtilénico; ls eape arzidiiag ae

fad
O A

secs 80bra aserfovp s86dico ganhidro ¥ ge evoapnny,

f'? 8h 1 fl l‘*"

Uns mezclz de 5—etilwe-cloiﬁ«j»(2~feniletil}uﬂwazom
4, 5-dihidro-isotis20l0/5,4~d/pirinidins (obtenias come uescri-
to mds sbejo) y 40 co de toliueno, conteniendo < g de tristil-
mine ¥y 1,5 g de morrolins, se ca.ients dursnte 3 horss osjo re-
flujo y despuds se evepors bajo presiln reducide hosto moyus—
dgd. Bl residuo se trats con sgns y se extrse ¢on zoetato de
etilo. Le cepe orgsnice Se secs sobre sulxeto sddico suhidro y
se evonors hosts segy uedad ¥ el residun se crouwstogrsiio en
2s g deréxiﬂo de zluminio neutro. Bl elusde con gloroforsn se
gvapors J el residuo se cristniizas en une mezcls de scatstu de
etilo 7 hLexsno; se obtiene ssi 18 J-etil-5-(Z-feniletil)-te{U.
morf0Ling j-b~oxo-4 ,5-dibidro=is otlazolo/E, -q/bxrlmlu;n de

Féraule
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Une solucibn de 4,8 ¢ de S-efil-f=acorincebosieo-ii=-
gorbofeniloxi-snino-isotiszol (ontenide come indicedn en el
ejemplo 13) en 2b co de ctenol 3¢ mescls con @ § Ge d~fenll-

s e e

getiloming y se calients dursnic umg nOos baje velinjG. ©h di-

solvente se evapors bajo presifn reducids y el residuo vs €riz.
talise en‘una mezals e soctoyo de e¢tile y hexsno. Se pouizne
p8{ el 3metil-d-corboetoxi-5-N~/H-{c-feniletil)~corbennils~
gmino-isotionol, p.t. 159-161°

Una ooluc1on de 0,% g de sodiv en 3, ¢o de mensnol
se mezclo con 4,5 g de 3-ctil-4-garboetoxi=S-K-/f-(d-feniletil]
~carbamoil]~amino-isotiazol y 8e nlerve aurzate 3 aorss hajo
reflujo., Bl disolvente se evepors entonces bojo presidn ads
reducide, el residuo se trats con agus y el material inaciubl

se sepers por filtrscifn. Bl Liltrodo se a2cidifics y el moto-

'-\.)

risl s6lido se sepsrs por filtrocitn, se love y se cristsliz
en efanol geuoso; se ovtiene ozl 1 H-etil-4,0~dioxo~o-(Ji=fe=
niletil)»4,5,6,7—tetrshidro~isoﬁiazolofﬁwawdfpirimidina, p. £
185 - 183°

Une mezels de & g de S-elil-4,6-dioxo-d-(2={enileti .
“4,5,6,7-botrohidro-~icotizz0L0/5 4~ /piriniding, 15 cc de oxi-

cloruro Ge Idstoro y 2 cc de diwstiteniline se celliente durss--

¥



It

1G.

20,

372536

o

e 5 horzs bgjo reiiudo. Bl excosp en oxicloruro de Lésigeon

&

kvopars bajo presibn mds reducidz, i reslduo e lw sevegen

[ (2

10 ¢e do bni.eno y el disvlvente se vuelve 3 evaporar. gi wasi.

Afd

-
&+

duo =& trste con 100 ¢e de agus de hielo y le S-ebll-beglezse
5—(&—ieu1@&til)~4~0xo»4,b~diaidrouisuziazulaJ: 4ed/piriaidlng
a0 exbrze gom g.oruro metiiénico, is ¢sps orgfalcs ©8 secr so-
bre sulfste sbdico enhidre ¥y se evspont.

.E&C‘:e'pl o ih

oy s o1 s sa Ko

Un? meszoLy de G-CLoro=S-metil=leneproplleld=onneml e
dihiare-isetivzolo/y,4~a7pirinidine (obbenids cows fcserisn wis
abgjo), %0 cc de toiueno, conteniendo 5 ec de trietilomins
4.5 ac e morfoiing, se ¢slients durante 3 huras baio refluis
y despuss se evepurs bajo presibn zds reducids hsste sequedsd.
El resifup se trste con sgng de hielo y se exbdrse ¢on srotazts
de etilo. L3 csps orginice °a gecs sobre sulisto sbdicso onnie-
dro y se evspors; el residuc se cromstogratis en 50 g de {xido
de aluminio neusro. Bl elusao coun clorotormo s¢ evapors y el
residue ge cristslizs en hexsneo; se¢ ohtiene 9si lo H-metll-o-
(4—morfolino)—4—0xo-3-n«propil-4,B-dihidromisotiozololi,hm@7¥i"

rimiding de fornuls

CH ~( 0112)2 '—CH
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Una mezeds de 12,8 o de Llosinato potisico y 00 oo
de acetonitriic seco se mednls o 10 - 15°, iajo agiieciln y en
el plsae de 1Y nlautes, oty o soty, eon o0 g de gloroforaise
£0 de feailo. Doopuds de otres v minuios g fErens goto 2 go%s
une Solucidn de «CLY g de e-agino-li-nentencsvhoxilato de ebils

1

en 40 ci de geevenitizrilo; iz temperaturs interlor se amgntlens

3 10 -~ 150. Despuds de L2 sdicidn se sgits 1z mezcis duraate

D

otroz 15 minutos 2 15 ¥ Gurante »U minuvonr 9 Lempernture
saoienies. Ly sosucidn se vierte entoensex en 500 c¢o d¢ ozuz y

<r

se cxits dursnte ung nhors. Bl producte £e extrsce con éter, 1L

(%)

solucifn etéricy se lsve con aguz, S€ Secy Sovbre sulfeis sbuigan
(4] »

gnhidre y se evapors. Bl residun se triturs en uns weacis de
&ter y hexsno y se filtro; se obticne 3s8i 12 H-(Z~omino~ce-gzy- .

2

boetoxi~g~hexentioil)-N~carpofeniloxi-sming que, despuds de
cristalizsr en uns mez¢ls de benceno y hexsupo, funde 3 11%-
115°

Une suspensidn de 35 g de N~(Z~snino-d-carhoetoxi-
c~hexentioll)=-N-corbofeniloxi~siing e¢n 80 cc de acetsto de eti-
1o se enfris o 10° Yy, bajo apitscibn, ce mescla gota a pots
con unyg solucidn de 12 cc de bromo en &5 o de soetoto de eti~
lo., Lz gdicibn del bromo se interrumpe cusnudo un pequeho ex-
ceo de bromp se demuestre en el popel de yedure potisico-téeuss
Después se le sgregs 2 le soiucifn un exvesv de éter; se¢ outia-
ne un producto oleginoso qhe e disuelve en 29 o¢ de etonol.
Lo solucidn se alluye con «50 ca de ogus de Lielo, Tl muierisz.

orgdnico se extrae con é%er, el extracto etérico se love con

. POOR
QUALITY
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residus oleginoso represents el G-gsrbpebexi~H~Kegrrpolealliori
amino=s-n-propii-isctiveol y se empico en la sipuiente obouy

sin siberice lLimplezs.

{r‘

Unz soiveifn de 20 128 dnl 4wgsebpeloNieb=legurhtl vnile

Ox L~gnind=d~n-propli-isctiszel oleginese en 50 co Ge evwral

54 vin

» -

ge brsbs cen 35 oo de uns solucidn etewidiics el 35 % de woille
sming, Lo solucidn se¢ caiients Qurante 3 horas bsjo reriajo,
después se evepors bajo presida rds reducids. El residuo eo

Lriturg con sEus, Se sepsrs por riltrscidn y se reeristoaios

en etonul; se votlene 9si el t-cavrpoetoxi-H-Ne(fepotilweny

noilj=ssino-j-n-propil~isotiszol, p.t. 171 « 175

Une pencls del 4-02r00atoXiedele(N-petilegorbeivil tm
ppinpwb-n~propii-isotiszel de srrius ) 140 g de hidroxias sd-
dico scuoso 4= se ceslents hosts que el meleriol sélidn e
hseys dizvelto; se hierve dursnte ebres » minutog, se enivie ¥
eatonces se ocidifice. Bl moterisli s6lido se sepers por Liltrs.
cibn, se lsve con agu? y se recrisvelizs en etenol scuosn; so
ohtiene ssf lo 4,6-8iloxp=b~netil-2en=-propil-4,5,6,7~tetrohidyo-
isotissolo/Y,4-0/pirinidine, p.f. 141 - 1430

Une weacle de 8 g de 4,0-dioxo-S-metiledenepregiin-
4,b,6,7«tetranidro—isoﬁiazola[ﬁ,&~@7§irimidina, 490 ¢ de oxi-
¢loruro de fbésioro y 4 cc de N,H-dimetilonilinas se csiiento
dursnte 5 horas bsjo reflujo. Bl exceso en oxicloruro de ibs-

foro se evspores bsjo presidn mds reducide, »l resicue se le

agregon 15 oG de tolueno y el disolveante se vuelve o evsuox

-

u

(

c.j

Bl resiauo se trats con 100 co de gzus de hieldo; ls S-clospen-

petil=3en~propil-t-oxo~4 H-dihidro-isotisz olo/p, vee /piripiding
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.o

dihidro-igotizaoloss,b-4/plrinidian {obbenids cono deserito

L4 p o
BpAG abade)

7 i e de tolueno, cunteniendn 1,5 g de triznilesd
ng ¥ Lyo 8 de morfoline se enliauhe cqurente % hores nojo ri~

finjo. Bl dlsolvente 8¢ ¢vspore bsjo presidn wds reducive, 74

o]

resiauo frio se zgrege onus de hioclo y el maverial oxgdiice

-

se erirge cun scetyto de etilo. Ts caps nrgdnice ge secs S0LL
sulipto sbdico onnidro y se eveprra., Bl residuo oe groushogrse
£f5 en 25 g de 6xido de alamine neutro. Bl elusdo son gioreicr-
RO S€ eveLors y el residuo se ocristerize eon une mezgls de fver
¥y hexsno; se obtiene &8l 18 3-i30propil=>5-netileGe{immory pli=
no)»4-oxo-4,b-dihidro—isotiazalm[§,4wd]pirimidina de :6rmJ

0
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&
\

\\ Y VAR
( N 0
N
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Pofe 153 ~ 1557, ~
El producto de pesrtids arrite erplesdc se puede ot~
tener como sigue
Ung mezcle de 6,9 g C¢ tinclanato de potasio w «U oo
de poetonitrile seco se trats 2 10-15° y Usjo sgitocidn, en el

plazo de 15 minutos, gots & gev2, 6on 11,3 ¢ de glovefopaists
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37253 650488

e AGniio, Delinia ae OTTes 5 minutes aa DZneRs . mobs 5 < oid
WY e = o) o AR
Fete frer g g A 1D e 2 s : - ’ .
wiE Soiuelin ¢ 10,5 g de c~9nino-temetilel byt eneerion i Lons oo
- hd -l Al e i de e

o
W

sblilo e 15 ce as goetonitrilo: i

A -
¢ oushperstucs igterior so DEi-
-0
20 85 10wl Nomneds 0o o L . )
iens g l0-iD7. Jespuss de le sdlciln se sgits 1p pezeis GoXire

o

B euwres 15 winutes g 17 3 dursnve 30 minutos o Cenpenn b o

publente. Lo solucibn se vierte entonces en 500 g ue 5,08 Y

L0l ergdnico se extraz con

TRP SRR RS ord iee Y = - - - -~ oy
ELuer ¥ i1s soluciion eseérics se soce ¥ 8¢ cvepors, T1 resisud s¢

oristeliszs en une mezsle 42 bencens y heXonos se obuiecnr 23l
iz Eu(ﬁmomiﬂmmc-carnoetoxi~%~metii»ampententioil)~E"c$r&ufcnilm
oxi=sming, pei. 105 = 167°,

Ung mexcle de 15 g de Ne(3~2mino-cwesorhoetoxi—e—ies
tiled=puntentioll)-N~cornofeniloxi-aning ¥ 25 ¢o de seaizto €€
etiloc se 2zits y e enrris o 10°. se ggregs uns solusidn de
4.5 co ae breowd en 1O ¢c 4@ scetato de etilo, gote o goba, Dus-
43 que solp 2@ puede demosiror un pegueio exceso de broza. Hed-
puds se e.regz un exceso de éfer 2 19 soluciﬁn; 12 sl hidro-
bromuro oleginoss se sislo después decantsr el disolvente. 18
resduo se disueive en etencl. I» sclucibn se diluye con 25t¥
de hiein y lo base se extrae con éter, Bl extrscto etérico se
love OOR pEul, Se Secd sobre sulfeto sbdico snhidro y se VLo~
rg. Bl #mcarhoetoxi—b—ﬂ-carbuieniloxi—amino-ﬁwisopropilwisotieu
a0l 0L&5)n0s0 ée cuplea en la etaps siguiente sin nlterioxn liw"
Piess.

Une svlucibn del 4-carbostoui=5-H-corpopheniitxi-

amino=>~igopropll~isotiszol de srrivbe en 12 ce de etoncl se

i

groto con 9.ce de une solucifin ebanblics sl 33 % de nebiloningg

Sexes

lg meszclz se colients Gurente 3 horss baje refluje. Bl GLEol~



crizbtoliza en evanvl scvosn; ae ohbtione anl el 4wgsibootord
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Un? mezels e 4 g de B-afrbontix imbeisopranile-g-li~
B de b
(di-metilonrbzeoll)-omino~-isotisnvi y 40 c¢ de hiarlzice e

Fe Y

acuo2o 4-1 B colients hasta ls dizolucidn; oe osilsnin 4u
stros b pinuebos, se entris y se sewsiiies, Bl materini #v
lido ze sepnars por filitrscidn, sc ieva con JEUs § 8¢ recyh

10, iize en etenol scuoso; Se obtiens gal 12 4,6-Cloxe-dw-isoprl®

£f. 188 ~ 191—
Uns mezcls de «,b g de 4,0~dioxo-3=iscprond -5-mw"5
4,5,6,7-%etrahidro-isntinzol /5, 4~d/piriniding, 1,5 ac de R
15, cioruro de féstoro y 1,25 c¢ de i, N-dimstilonilins se eairens?
dursnte 5 horss en un bsio de scrite, bajo reflujo., Z1 ewces?d
en oxicloruro de fésforo se evapurs bzje presisfn wis redusld®.
al residoo se le sgreszn 5 cc de totueno ¥ ol disolvenis ce
vualve & evapursr. Bl residuo se lrate cun <b cc de apun de
20, hielo; 18 6-0LOX0=3=150propil-S-wetii-dmtrn~d S0 iniako~i50-
tiszolo/o,4-d7/piviniGing se extese oon nloruro metilénico, 1z

csps orgdnics se seco sobre sulfsto s56dice snhidro y se evepo~

ra.
25, Bieaplo 17

Lo j—n—bu debamg LOX OmDwitot L Lmdb e 08 0t ) SeJ AN 1AL G LG Com

tiszclo -5 4-d /pirimiding (obtenius como deserito nds abnjo)
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ebiiziine ¥ 8 ¢v de morioaing. Lo mencls se geilento coronve

2 hoerss bodo rerlujo; e. disoivenbe sE evepurs bejo prao

R 'nl. o

reducids 7 al residuo Irio sa sgregs sgus 4o

. oy
tieln Nl e -
L A R N 530 PRGN

" AR L s ] 23 P » 2O i s
LD RN 95‘};:‘::,‘.-’)‘/ 46 watlge con saetabto de Gill-LJ, 19 G302 (.vl.,j'.'_ifm‘(};,;

5¢ sess s0bre sulizlo sboice anhidyro y 3¢ cvspors. Bl as

e
LAY .
A0 LG Y

86 grawyi xpoeiis en 16O g de &xido de 2lualnio neutro, &l

Fae LT

do cun bapceno se evepors y el residud $e cristslize en nex

SNTEG .
Fse g o y A p ¢ “ - 4 g ! o & Py 3 .
se ovtiene #8i 1p 3-n-putil-f-metil-6={4-morioline)-l-ouces ..

dibidro~igsotiszeio/y, hed/piriziaing de 6rmuls

p-.f. 84’ -~ 860.

Bl producto d& portide srrib2 emplesds se puecde

ohtener como sigue:

n -

Uns mezcle de 34 h de tlocionsto potdsico y 85
de scetonitrilo seco se trats o 10-15°, bajo aglitocibn, on el
plszo de 15 minutos, gots s gots, con €0 g de clororornisto e
ienilo. Desguds ae otros » minutos se sgregs potesndo und goly.

sibn de 52 g de z-guino-i-hexencarvoxilsto de etilo en 60 ¢g 7}

goetonilrilo; 19 temperoturs interior . se mentiene » i0 - 13“

-

Despuds de. Lg suiclidn se agite ls meugls durente otrus o

b
e L.]*‘

nutos o 13° y durente 30 minutoe 2 tempersiurs ambiente

o LT 80

lucidn s vierte entonces =i 1000 ¢ de sgus y g¢ 9gite durongs

-
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Flatrecafn, ve obtioue 231 L2 Bef deriilioma~C P onlinZiec—nonT

ot
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~ii=garpofeniloxi-eaning, p.r, 115 - L1067,

; o e ah b i . b T
Lo suspensiin de 43 ¢ de Fef

St S T * Ot ) iewd P e :
Lopteatioll)-R-cerpofanileXieaning en U0 oo Ge scetato do ghbie
I, ce @n: nle o ',\0 N el Dee ¢ d iy sy ciryedoey ? 3 ;

O e enir.t g LU0 ¥ budo 3gitaailn ce seasuy Leba p oty con

. s . . . -

ur? sodiucriu as 20 ce de brous en 40 o6 de a2cebone de oollle. Ho

inverrunpe ls edicidn dal Broos cusznds 52 denuestre an peausho
exceso fe brome con popel de yuduro petdsica-ibeuls, Despuds
se oyrezsn 400 ce de éher # lp scliuwcifn, le szl Lidvaopranuprs
se separs por fiistrscitm, se dicuzive ea 50 ¢g a2 =iznecl J =8
aiinye con 5C0 cc de apus de hielon, Bi mracipitsde seo Gonnea
per Ililrscion y se cristelize en hexeno; se obtizne 38l ai A
n-butil-4~garvosteni-b-t-caruoteniloxi~enino~isoiioncd, n.i.
64 - 657

~

Uno soluciln de 3% ¢ de 3~n~but

4.

Imilegarbgat OXLim el

;.o.

o

carbofeniloxi-zmino~isotiszol se wmezcls con IC0 ¢ ve uns so—
lucibn etsndlice a3l 3% % de matiismine. ©a mezcly se calianta
durante 3 hores bsjo reflujo, derpuds se evapors bsjo prozidn:
s reducids y se diluye con 300 ¢o do zgus de hielo. EL wo-
terial s6lido se separs peor fiitrscién y se recrisislics en eis
nol scuovse. Be obtiene asi el E»n—bunil»Amcerboeto'i 5=~ (H~
metil-corbanoil)-sninc~isotiszol, p.f. 192175

Uns mezcle de 7 g de 3~n«butil~4*carbaet0Xi-?"ﬁ”(H“

mstilncarha:0ll)~amiuo-iaotlo“04 ¥ 250 oo de hidréxido notaside

a0uoso 4-N se calients hoste .o dis cineidng se cgolients ouTdls
: : " 1 . - anin _-" i
te otros 5 winuvos, se enirie y so ecidifica. Bl natolss 24 BOLL
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10 51 resical 8e le sgregen <p CC de toid
L ] .
vusive o evVEpursr, BL residuc ge trote COR =00 ¢o wu sl dg
N - » - . PO s i 3} 3 N .»" 5 ~ % d 42 .
hielo; 16 =neBulile€-0i0ro->=Hgtil~#-0%x0 #yiedibidro~Lant iy
zolo/y,a-A/plriniding se extrae cop clorars merilénice y la
csus orgdnica se seca sobre suifsto gbdie0 BURIGXL ¥ 52 Evuio-
15. ra.

Y

Una nezels Qe ,9 g de 3up-butil-t-cloro-i-netil-4.
S}if)--*'-f,f,'l“'d.a. LG owis LGJ_E;Z,QJ_QA',,-,u(*u?l}irj_midiua3 dyh co de trietiie
pmine y 2 g de tismorioling en 50 co de tolueno 8€ csiiente

=G, dursnte 3 hores pzjo refiujo y después se evapors baje prealdn

D ’b,t ©

mis reducids. EL residuo se trets con swus e hielo y se eutrs

con scessio de etilo. Lz cosps orgdnigs se secs scbre sunisto

s6alco enhidro y se evapora. Bl Tesigup se cromsiogroiis en
25 7 de (xido ce sluninlo neqtrs. Bl eiusdo con bentenn se
~ (AFETR ) wosl rosi AT RE L. X N ey e .
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