
PROCEK MIENTO PARA LA OBTllKCICN DE 6-AKIN0-4-0X0*-4,5. 

-.DIHIDRO-ISOTIAZOLO ¿ "4 ,ü-d^/PIRIKI'DlÑAS.

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en 

B asiiea , Suiza.

I# presente invención se ieíiere a le preparación 

d e 6-9 Eina-4-3Xo-4, p -d ihidr o-is otía solo/5 t^-d/rd r icd.d inc i c on 

&i núcleo de íórn.uia

especioÍcente aquellas en las cuales lo  posición  3 está s a e t í-  j 

luida por un resto  hidrocarburo} en caso dado su stitu ida , y la i
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¿¿¿!.'¿.L§a'5 sustituir o sustituida por un resto Muro-

ca37üuro, en. caso dado sustituido, un resto heterocicrico do 

carácter aromático o un resto heterocíclico-alifático, donde 

la parte heterocíciico tiene carácter aromático, o loo tanto- 

meros de las mismas.

El grupo omino representa un grupo amino primerie-, 

secundario o, especialmente, terciario. En los dos úítirnos 

contiene el átomo de nitrógeno, como sustituyentes, restos de 

hidrocarburo aliiático, cicloalifático, cícroaiiíótico-alifá-  

tico, aromático o aralifático, en caso dado sustituidos: si se 

toman juntos pueden representar eos sustit oyentes también un

resto hidrocaronro alifático, bivalente, en caso dado sustitui­

do, en el cual los átomos de carbono de la cadena pueden estar 

interrumpidos por heteroátomos.

Los restos hidrocarburo en la posición 3 son, en 

primer lugar, restos hidrocarburo aíifáticos, cicloalifáticos, 

o cicloalifótioo-yaiifáticos, asi como aromáticos o aralifáticoK 

estando los restos aíifáticos y cicloalifáticos ventajosamente 

saturados. En ios restos hidrocarburo cicloalifáticos y cicia- 

alifático-aiifáticos es la parte cíclica preferentemente mono- 

cíclica, pero también puede ser biciclica o policiclica.

Un resto hidrocarburo en la posición 3, en caso dado 

sustituido, es un resto hidrocarburo alifático, c ic loalifáti- 

co, cicloalifático-aiifático, aromático o aralifático, en caco 

dado sustituido. En les grupos cicloalifáticos, cicloaiifático- 

aliíáticos, aromáticos y aromáticos es el resto anular' prefe­

rentemente monociclico, pero también puede ser bicíclico o po­

licio lie o.
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. " - - En ur: grupo heterocíclico o heterociclico-alifático

en la posición 5 representa i? parte heterocíclica preferente*

mente un grupo mono-, psi como bieiclico, esa-, oro- ó tiaci- 

elico de carácter aromático.

La expresión "interior", que a continuación se cmproa 

en relación con la definición de compuestos orgánicos, grupos 

y radicales, significa que tales compuestos, grupos y radica­

les contienen preferente hasta y con siete átomos de oarouno.

Un resto hiórocarouro arifático es, en primer iugar, 

un resto alquilo, asi como un resto alqucniio o olqutnílo, es­

pecialmente, un resto alquilo inferior recto o remiliceap,. en­

lazado en cualquier posición adecuada, así un resto alquenilo

inferior o alquinilo inferior. Los sustituyentes de les restos 

hidrocarburo a lif áticos son, por ejemplo, grupos hídroxi o 

mereapto libres, esterif icaáos o eterizados, tales-como los

grupos alcoxi inferior, alqueniloxi inferior o alquilo inferió 

mereapto, 6 átomos ce halógeno, o grupos de amino, especraimen 

te grupos de tere.amino, tal coso, por ejemplo, los grupos de 

esta clase aenoionauos más arrice y más abajo.

Un resto hiórocarouro cicicaliíático es, en primer 

lugar, un resto cicloaíquilo mono-, asi como policíclico con, 

por ejemplo, hasta inclusive, preferentemente 3 hasta 10 

átomos de carbono de anillo. Puede ser también un resto ciclo- 

alquenilo mono-, asi como policíclico, con, por ejemplo, hasta 

12 inclusive, preferentemente 5 hasta 10 átomos de carbono de 

anillo.

En un grupo hidrocarburo cicroalifático-a filático ti 

ne el resto cicloaiiíático, por ejemplo, el significado arriba
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índicesc y significa preferentemente oa resto cicioaiquiio, 

nene-", asi como poiiciclico, así como un resto cicloa.'.quiuiio. 

La parte aíifátioa de un resto cicíoaliiát íco-oliiático de et- 

Los es, por ejemplo, un resto alquileno, preferentementí: un 

resto aiquileno inferior, asi como un resto alquenileno, por 

ejemplo, un resto aiqueniie.no inferior* En los restos hidrocar­

buro cicloalifátic os y c ic i oo 1 ii á t ic o-e l ü  áticos de arriba pue­

den estar ros átomos ua carbono del anillo y de las cadenas 

sustituidos, por ejemplo, por restos hidrocarburo alüátícos, 

en oaso dado sustituidos, tales como grupos de alquilo infe­

rior o grupos de halógeno-aiquilo inferior, o por ios grupos 

hidroxi o aeroapto libres, eterizados o esterificados arriba 

mencionados, o omino, especialmente grupos de tere.amino.

Un resto hidrocarburo aromático, incluyendo el resto 

aromático de un grupo hidrocarburo sralifático, es preferente­

mente un resto hidrocarburo aromático mono-,asi como bicíclicc. 

especialmente un grupo fenilo, asi como un grupo naftilo.

Un resto hidrocarburo aralifático es,, en primer lu­

gar, un resto arilslquilo, especialmente un resto aril-alquilo  

inferior, por ejemplo, un resto fenilo, asi como noftil-alqui­

lo inferior, así como tambián un resto arilalquenilo, espe­

cialmente un resto aril-aiqueniJo inferior, por ejemplo, un 

resto fenilo, así como naftil-alquenilo inferior* El resto 

hidrocarouro aromático, así como la parte alifática de un res­

to hidrocarburo aralifático, pueden estar sustituidos, por ejem­

plo, costo los restos cicioalifáticos y cicloalifático-arifáti- 

cos arriba mencionados, asi como por grupos nitro o alquilen-
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17 2536rupo^oterebMiico de carecíUn gf'upb^écAeFübfCiico de carácter aromático, inoiu-- 

sive la parte correspondiente en un resto het er oe ic 1 ic o-s i Hé­

tico es, en primer lugar, un grupo mono-, así como biciojico, 

monoaza-, monooxa- 6 monotiaciciico de carácter aromático, que 

puede estar sustituido, por ejemplo, como los restos hidrocar­

buro eremíticos arrice mencionados. En los grupos heterocicli- 

co-aliiáticos tiene el resto aiiiático el mismo significado 

como en un resto hidrocarouro araliiático.

Un resto hidrocarburo aiifático bivalente, que junto 

con el átomo de nitrógeno sustituido por éste forma un grupo 

terc.emino,es, en primer lugar, un resto alquileno, asi como 

un resto alquenileno con, por ejemplo, hasta 7 inclusive áto­

mos de caroono ce cadena. Estos últimos pueden estar interrumpí 

des, por ejemplo, por un átomo de oxigene, azufre o un átomo 

de nitrógeno, en caso dado sustituido, siendo sustituyentes 

del átomo de nitrógeno, por ejemplo, átomos de hidrocarburo 

alifáticos, aromáticos o aralifáticos, en caso dado sustitui­

dos; asimismo pueden estar sustituidos, por ejemplo, por res­

tos hidrocarouro opiáticos, aromáticos o araiifáticos, en ca­

so dado sustituidos. Los restos hidrocarouro alifáticos, biva­

lentes, sustituidores en ei átomo de nitrógeno de un grupo 

araino, son heteroatoeios que interrumpen los átomos de carbono 

de la cadena, preferentemente como mínimo por 2, en primer ru­

gar por ¿-3 átomos de carbono de cadena del átomo aminonitróge-

no.

Los grupos de alquilo imerior son, por ejemplo, los 

grupos metilo, etilo, n-propiro, isopropilo, n-butilo, isobuti- 

lo, sec.butilo, tere.butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, 

n-hexiio,,ísoiiexilo ó n-heptilo; los,grupos de alq'ueniio .infe-
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i-i oí- son, por ejemplo, ios grupos*vinilc, aliro o y

los grupos slquinilo inferior, por ejempró, los grupos prop^r- 

gilo.

Los grupos alcoxi inferior son, por ejemplos los gru­

pos metoxi, etaxi, n-propiloxi, isopropiloxi A n-butiloxí, y 

ios grupos alquiíenoxj. inferior son, por ejemplo, los grupos 

viniloxi o a liloxí. ^

Los grupos alquilo im. e.r i or-me re a pt o son, por ejem­

plo, los grupos metiiüiercapto o etilmercppto,

Los átomos de halógeno son̂  en primer lugar  ̂aquellos 

un peso atómico inferior a 80, es decir, los átomos de í'lu&r, 

cloro o bromo, pero también pueden ser átomos de yo&o.

Un grupo cicioalquilo es, por ejemplo, un grupo c i-  

clopropiio, ciciobutilo, ciclopentilo, ciciohexilo, cicJonep- 

tiío  6 adamantiio, un grupo cicioalquenilo es, por ejemplo, 

un grupo 2- ó 3-ciclopenteniío, ó 2- 6 3-ciclohexeniio.

Un grupo cicioaiquil-aiquilo inferior es, por ejem­

plo, un resto ciclopropilmetil-, -1,1- 6 -1,2-etilo, ciclopen- 

tilm etil-, -1,1- 6 ^1,2-etilo 6 -1,2- ó -1,3-propilo, cdclohe- 

xilmetil-, -1,1- ó -1,2-etilo, 6 -1,2- ó 1,3-propilo, 6 ciclo- 

heptilmetilo, mientras un resto cicloalquenil-alquilo inferior 

es, por ejemplo, un grupo 1-; 2- 6 3-ciclopentenilmetil-, -1,1" 

6 -1,2-etilo ó 1-, ó 3-c ic1 ohexenilmet i l - , -1,1- 6 -1 ,.¿-eti­

lo. Un grupo ciclosiquil-aiquenilo inferior es, por ejemplo, 

un grupo ciciopentilvinilo ó -a illo , ó ciclohexilvfniio ó -a i i -  

lo, y un grupo cicloalquenil-alquenilo inferior es, por ejem­

plo, un grupo 2- ó 3-ciciopentenilvinilo ó -a illo , ó 2- ó 3" 

oiclohexenilviniio 6 -a lilo .
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grupos ha J.ógeno-s ¿quilo inierior son,

lugar, los grupos trii¿uormetilo.

Un resto naitilo puede icpresentar un grupo i-naiti 

**o 6 un grupo ¿-naltilo.

Un grupo alquilendioxi inferior es, en primer lugar, 

un grupo metiiendioxi, pero puede ser tsaoión un grupo 1,1- ó

1,2-etiiendioxi.

Los restos monoazacícricos de carácter aromático 

son los grupos piriüilo, por ejemplo, 2-, 3** ó 4-piridilo, asi 

cono los grupos quinolilo o isoquinolilo, per ejemplo, los gru 

pos 2- ó 4-quinolino 6 l-isoquinoli¿o, mientras los restos mo- 

nooxesiciicos y monotiacícíicos de carácter aromático represen 

tan, por ejemplo, grupos íurilo, tales como 2-furilo o bien 

tienilo, tales como 2-tienilo. Los correspondientes restos 

heterociclico-orifáticos son, por ejemplo, los grupos p iriú il- 

alquilo inierior, tales como 2- ó 4-picoliio, quinolil-alquíio 

inferior o isoquinolil-aiquilo inierior, tal como 4-quinolii- 

metilo o 1-icoquinolilmetilo, iuril-aiquilo inierior, tai co­

mo iurfurilo, o tienil-aiquiío inierior, tai como ¿-tienilo.

los grupos a:aino secundario y terciario son, por 

ejemplo, los grupos N-alquilo inferior-amina 6 N,N-di.alquilo 

inferior-amino, tales como metilamino, dimetiíamino, etilaRd- 

no, N-etil-N-metil-amino, dietilamino, n-propilamino, di-n-pro 

pilamino, isopropiiamino, diisoprepiiamino ó di-n-butilamino, 

los grupos H-hidroxi-alquilo imericr-omino, N-hidroxi-alqui- 

lo inferior-N-aiquilo iníerior-amino 6 N,N-di-hidroxi-alquilo 

inferior amino, donde el grupo, nidroxi está separado cei ^to 

tno de nitrógeno como mínimo por ¿, preferentemente por c-3 áüo
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AJá de cn;-.̂ .,.7o, taj.es como ios grupos ¿-Ridroxietilcmino^ K-

2-hid* oxiet il-H-metiiamino 6 N,N-di-2-hidroxietílsminbs g7:-u- 

pos diatquiio imerior-omino-a^quiio im.erior-omino, donne 

^1 grupo diaiquiio inferior-amino está separad o del átomo de 

nitrógeno ceno mínimo por preferentemente por ¿ -  3 át oraos 

de carbo^^o, por ejemplo, ios grupos ¿-d imet iiamino-et lia atino,

2- d i et ila mino-et lie Mino 6 3-dimetiiamino-propiio, olquiienacint 

-piquito iníerior-omino, donde ei grupo alquilonamino tiene

3 -  8, preferentemente 5 - 7  miembros de snilJo y esté separa- 

do del átomo ¿e nitrógeno como mínimo por 2, preferentemente

2 - 3  átomos de caroono, por ejemplo, los grupos pirroiidin- 

etiiamino o ¿-piperidino-etilsmino, grupos oxa- 6 tioalquiren- 

smino-siquiio inierior-amino, donde el grupo oxa- o tiaciqui- 

lenamino tiene 6 miembros de anillo, estando los heteroétomos 

separados entrexteomo mínimo por 2 átomos de carbono, y separa­

dos del átomo óe nitrógeno como mínimo por 2, preferentemente

2 - 3  átomos de caroono, por ejemplo, los grupos 2-(4-morioii- 

no)-etilamino 6 2-(4-tiomorfoij.no)-etiiamino, ios grupos aza- 

alqoilensaino-aiquíio inferior-amino, donde en el grupo aza- 

alquilenamino, que contiene 6 - 8 ,  preferentemente 6 miembros 

de anillos, el aza-nitrógeno está sustituido, en caso dado, peu 

ejemplo, por un grupo alquilo inferior y éste está separado ce 

átomo de nitrógeno como mínimo por 2, preferentemente ¿ -  3 

átomos de caroono, por ejemplo, ios grupos 2-(4-metii-pipera- 

zino)-atiiaaino, cicioaiquilamino 6 N-cicioaj-quil-N-a^quiro 

inferior-a-ino, tales como ios grupos ciciohexilamino o N-ci-

ciopentii-N-metiiamino, fenii-aiquilo inferior-omino ó .H-fe 

nil-aiquiio inferior-N-aiquilo inferior-amino, por ejemplo,
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leaamino con 3 - 8 ,  pr eferentemento 5-7 miemoros áe an ino, ta­

les como grupos pirroiid ino, 1,3 "d i m e t i  1 pir r o 11 dino, piperidi- 

no, 2-metil-piperidino, 3-etiíp iperiü ino, hexahidi'oazepino o 

octahioyoozacino, grupos N,N-aiquenilenemino, preferentemente 

con 3 -  7 miembros ce an illo , ta l como e l grupo i,2 ,5 t8-tetra- 

hici.ro-l-piridilo, N,N-azaaiquiienamino con 6 - 8, preierente- 

mente 6 miemoros Ce an illo , estando el átomo azanitrógeno sin 

sustitu ir o, preferentemente sustituido, por ejemplo, par un 

grupo alquilo in ferior, en caso dado sustituido, fen ilo , ie -  

n il-a iqu iio  in íeric r o p ir id iio  y separado Cel átomo amino-ni- 

trógeno como mínimo por 2 átomos Ce carbono, tares como los grd 

pos piperazino, 4-netiipiperazino 6 4 -(2 -h icrox ietil)-p ipera-

zino, grupos N,N-tiosiquilenamino, preferentemente con 6 miem­

bros de anillo, en los cuales el átomo tia-azuire está separa­

do ¿el átomo aaino-nitrógeno como mínimo por 2 átomos de car­

bono, tal como ei grupo 4-tiomorfoliao o 2,6-dimetil-4-tiomor- 

folino y, especialmente, los grupos N,N-oxa-alqu.i.ienamino, pre­

ferentemente con 6 miembros de anillo, estando el átomo oxa-oxí 

geno separado del átomo omino-nitrógeno como mínimo por 2 áto­

mos de carbono, tales como los grupos 4-morfolino o 2,6-di.me- 

t il-4-mcrf oi ino.

Los nuevos compuestos muestran valiosos propiedades 

farmacológicas, ádemáa de efectás psicotrópicos muestran, en 

primer lugar, efectofde amortiguación central, especialmente 

hipnóticos-secantes, ios que se pueoen demostrar, por ejemplo, 

mediante ensayos con animales, empleando ratones, ratas, gatos, 

conejos y monos como animales ae ensayo, y dosis de aproximada-
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Etenüe 0,01 g/&g hasta aproxisacamente Q,p g/gg, en eduí.'ljc 

ción oral o intravenosa. Los nuevos compuestos se puncen é2— 

pisar por lo tanto como compuestos de amortiguación ccnti .*?.',. 

especialmente de eficacia hipnótico-sedante. Además se ponucn 

emplear también como productos intermedios para la preparación 

de otros compuestos valiosos, especialmente farmacológicamente 

activos.

Unas propiedades de amortiguación central, especiar- 

mente hipnótico-sedantes, especialmente valiosas las muestran 

las 3"R^-5"R^-6-ám-4-oxo-4,5-áihidro-isoti9Zolo¿p,4-d7pirÍNi- 

dinas da fórmula

en la que significa un resto hidrocarburo siiiático, espe­

cialmente alquilo inferior, o un resto hidrocarburo cicioali- 

fatico o cicioalifático-aiifático, especialmente un resto c i- 

cloalquil-aíquilo inferior, en el cual el resto cicloaiquiio 

contiene 3 - 7  miembros de anillo, Rg significa un resto hiero- 

carburo aiifático, en primer iuger tui resto alquilo interior, 

así como un resto hidrocarburo, aromático o araíifático, en 

caso dado sustituido en el resto arilo monociclico, por ejem­

plo, per grupos alquilo inierior, alcoxi inferior o triid.uor- 

metilo ó átomos de halógeno, y Am significa un grupo tere.sai­

no, especialmente un grupo N,N-siquilenamino con p -  7 mieut- 

bros de anino, un grupo azaalquilenamino con 6 miembros de
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do del grupo amino por ¿ átomos de carbono, en caso cedo por 

grupos alquilo inierior o hicroxi-aiquiio inferior, o, espe­

cialmente un grupo oxa-alquiienamino con b miembros de anille

donde el átomo oxa-oxigeno está separado del grupo amino por

átOKÍ ¿c carbono, en primer lugar, un -upo -moríolino.

Sean especialmente mencionadas la 3 ,3 "d im etil-6 - (4 -m orío iino )

4-oxo-4,p-dinidro-isotiazolo/:?,4-d/pirimidina, ip 3-.etii-3-

metil-&-(4-moriolino)-4-oxo-4,p-dihidro-isotiosoio/p^4-d7piri 

midina, lo 3-metil-6-(4-moríolino)-4-oxo-3-n-pentil-4,p-dihi- 

dro-isotiazoio/p,4-d/pj.rimiáina, lo 3-n-hóxil-3-metil-6-(4- 

moríolino)-4-cxo-4,3"dihidro-isotianolo/3,4-d/pirin.tidme, la

3-c iclopent ilmetil-5-R.et il-6 -(4  -morf olino )-4—oxo^, 3-c ihidro- 

isotiazolo/3,4-d.7pirimidin3, la 3-R-butil-3".metil-6-(4-Horf 0-

lino)-4-oxo-4,3-dihidro-isotiazoic/p,4-d/pirimidina, la 3-iso- 

propil-5"metil-ó-(4-moríolino)-4-ox&-4,3-dihidro-isotiazclo/p

4-d/pirimiúina, lo 3-R"d.eptii-p--metil-6-(4-morfolino)-4-oxo-- 

4,$-dihidro-isotiozolo/'3,4-d/pirimidino, la 3-sec.butii-p-me- 

til-6-(4-morf olino)-4-oxo-4,3-dihidro-isoti^zoio/5,4-d/piri^i^i- 

dina y lo 3-n-propil-3-mctil-b"(4-morfoiino)-4-oxet-4,3-.áitiidr( 

isotiozolo/3,4-d7pirimidina que, en administración oral o intr 

venoso, por ejemplo, en ratones, gatos o conejos, en dosis de 

unos 0,1 g/xg hasta unos 0,3 g/^S muestran excelentes propie­

dades sedantes e hipnóticas, ási muestran, por ejemplo, ataxia 

en los ratones en el ensayo de barra rotante; inhiben el refie 

jo poli- y monosinaptico en gatos anestesiados y producen una 

protección contra las convulsiones provocadas eléctricamente o 

por metrasol.

i
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nocía o ás i  se obtienen, por ejemplo, s i  en una b-X-4-cx

4,3-^ ih ió ro - is  ot ias olo/p ,4-d_7pii-imid iaa

ce un res to  transíormabie en. un grupo a

, en la que X s i ^ n i f i -  

mino, X se tra.usiormo

en un grupo añino.

Un resto X transformable en un grupo omino es, par 

ejemplo, un resto intercambiable por un grupo omino, en pri­

mer logar un grupo hidroxi esterificado, capaz ue reacción, 

tal como un grupo hidroxi esterificaao con un ácido inerte 

inorgánico u orgánico, preferentemeds un hidrácido naiogcnsúo. 

por ejemplo, el ácido clorhídrico, bromhídrico o yoahidrico 

(es decir, un átomo ae hsiógeno, por ejemplo, un átomo de clo­

ro, bromo o yodo), además, el ácido sulfúrico o un ácido suifó 

nico orgánico lucrte, tai cocto un ácido sulfónico aromático 

fuerte, por ejemplo, el ácido bencenosulfónico, 4-brcmobance- 

nosulíónico o 4-toruenosulf6nico. El resto X puede significo^ 

sin embargo, tamoién un grupo mercapto libre o eterizado, tal 

como un grupo alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, metilmer 

capto, o un. grupo arii-alquiio inferior-mei-capto, por ejemoio. 

ei grupo bencilmercapto, además, un grupo hidroxi eterlaHUo 

adecuado, tai como un grupo alcoxi inferior, por ejemplo, ei 

grupo aetoxi o etoxi, o un grupo aril-alcoxi inferior, por e- 

jemplo, el grupo benoiloxi, un grupo amónico, tal come un gru­

po de tri-aiquiio inferior-amonio, por ejemplo, el grupo trime- 

tilamónico, un grupo sulfonilo, tal como un grupo alquilo in- 

ferior-sulfonilo, por ejemplo, el grupo metilsulfonilo o un 

grupo ciano.

La transformación de los productos de partida da arr i
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bu en loo productos 11n9J.es deseados so efectúa mediante tra­

to miento con amoniaco o un medio cededor de Éste o con una 

asñna primaria o secundario, si se desea, con un exceso de 

la misma, trabajándose preferentemente a temperatura más eleva 

da.

Los nuevos compuestos se pueden obtener asimismo si 

un 5-pmino-(Z.)metilen9mino-4-Y-isotÍ336Í, conde Y significa 

un grupo carooxiío funcionalmente modificado, capaz de reacciú 

que junto con el grupo forma, bajo cierre de anillo, la agr 

pación anillo de amida, o en un tM&'yaro dei mismo, se cierra 

el anillo y, si es necesario, en un compuesto ooteuioo, ¿ue 

en la posición 4 lleva un resto distinto a este, transformable 

en un grupo oxo, éste se transforma en el grupo oxo.

Un grupo carboxilo funcionaimente modificado, na paz 

de reacción, es preferentemente un grupo carooxiio esterifi- 

cado, en primer lugar, un grupo cerbo-alcoxi inferior, tal cc- 

mp carbometoxi o carboetoxi; también puede ser un grupo ciano. 

Un grupo carboxilo Y funcionalmente modificado, capaz de reac­

ción, es, odemás, un grupo carbamoilo, en caso dado N-monosus- 

tituido, asi como un grupo tiocarbamoilo.

El grupo es, según la ciase del grupo carboxilo Y 

fuñeionalmente modificado, un grupo nitrogenado o libre oe ni­

trógeno. Este último es, por ejemplo, un grupo hidroxi libre o 

eterizado, o mercapto, tal como un grupo alcoxi inferior, por 

ejemplo, el grupo metoxi, o aiqniio inícriM.---mercapto, por eje 

pío, metilmercapto; durante el cierre del anillo forma un gru­

po de estos, junto con un grupo carbamoilo o ticcarbamoi^o Y, 

en caso dado N-monosustituido, la deseada agrupación do anille
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eaíó3. Un gi-v.po 2  ̂ nitrógeno o es, pon ejemplo, un grupo omino 

en C330 dado ¡Rcnosustituido, que en el cierre de anillo de jur 

to eon el grupo cartoxilo Y, imicioneimente modificado, capaz 

de reacción, especialmente un grupo csrboxilo e-aáerificsdo, an 

cono un grupo ciano, la agrupación de anillo amida deseada.

El cierre de anilla se efectúa en la forma usual a 

temperatura más eievada, s i es necesario, en presencia de un 

agente de condensación adecuado. En un compuesto obtenible, en 

el cual la posición 4 contiene un resto transformable en el 

grupo oxo, éste se puede transformar en el grupo oxo en forma 

en si conocida,.preferentemente en forma hiórolítica, un grupo 

imino,por ejemplo, mediante tratamiento con un ácido 3cuoao, 

tal como ácido clorhídrico o sulióríco acuoso, diluido, un gru­

po tiono, por ejempio, mediante tratamiento con mi hidróxido 

de metal alcalino en presencia de uh .agente de oxidación ade­

cuado, tai como agua oxigenada.

Los nuevos compuestos se pueden ootener asimismo si o 

un compuesto 4-amino-(Z^)metilaminocarbonil-5-amino-isotiazoi 

o un tautomero dei mismo, donde Z representa un grupo disocia­

ble junto con un átomo de hidrógeno, se cierra el anillo.

Un grupo Z- es, por ejemplo, un grupo amino, así co­

mo un grupo nicroxi o mereapto libre o, especialmente eteriza­

do, capaz de reacción, tal como un grupo alcoxi inferior o 

alquilo imerior-mercapt-o, por ejemplo, ei grupo metoxi- o me- 

tiimercapto. Un grupo de estos se disocia junto con hidrógeno, 

por ejemplq, en forma de amoniaco, agua o de un alcohol o m r-

C 9 D G 9 &0 $

El cierre.de anillo se efectúa generalmente a tempe­
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ratura máa elevado, si es neo es ario, en 

de condensación adecuado.

Les reacciones arria? mención

presencia de un agente

dan se reanzan prefe­

rentemente en presencia de disolventes y 

cosario en presencia de un catalizador o 

densación, bajo presión más elevada y/o 

gas inerte, tai como nitrógeno.

/o diiuyentes, si es n- 

de un agente oe cen­

en le atmósfera de un

Dentro der margen indicado se pueden,en los compues­

tos obteníaos, transformar, introducir o disociar los custitu- 

yentes. Asi se puede, en ros compuestos con posición 5 sin sus­

tituir, sustituir el correspondiente átomo de hidrógeno por un 

resto orgánico adecuado, por ejeatplo, haciendo reaccionar el 

compuesto libre, o una sal, especialmente una sal metálica o 

de metal alcalino, por ejemplo la sal potásica o sódica uor mis 

mo, con un áster capaz ae reacción ce un compuesto hidroxi or¿.í 

nico adecuado, especialmente con un naruro correspondiente, por 

ejemplo, el cloruro o bromuro, o un compuesto sulíoniioxi 

correspondiente, por ejemplo, el compuesto p-toluenosulfoniloxi 

al emplear el compuesto libre preferentemente en presencio de

un agente de condensación básiooédecuadc.

Según las conaiciones de reacción se obtienen los 

nuevos compuestos en forma libre o en forma de sus sales, es­

pecialmente en forma de sus sales de adición de ácido; las 

sales están asimismo comprendidas por ¿a presente invención. 

Las sales obtenidas se pueden transformar, en forma en si co­

nocida, en otras sales o en ios correspondientes compuestos 

libres, por ejemplo, mediante tratamiento con bases, tales 

como hicróxidos alcalinos, o inrercamoiadores de iones aoecua-



des. sales de adición de ácMo, que también sirven -como 

productos intermedios, por ejemplo, para la purificación de 

los compuestos ubres (por ejemplo, mediante transí'oración 

un compuesto libre en una sal, aislamiento de la sal y ii&er 

ciún del compuesto libre de la sa l), o para fines de iccntii 

oación (por ejemplo, los picratos) son/ en primer lugar las 

les de adición de ácido no tóxicas, de aplicación íarmacáuti- 

tales como aquellas con ácidos inorgánicos, por ejemplo, el 

ácido clorhídrico, el ácido bromhidrico, el ácido sulfúrico, 

el ácido fosfórico, el ácido nítrico o el ácido perelórico, 

o con ácidos orgánicos, tales como los ácidos carboxíii-.-os c 

sulfúnicos aiífáticos, cicioalifáticos, cicloaliiático-afilá­

ticos, aromáticos, aralifáticos, heteroclcíicos o heteroeícl; 

co-alifáticos, por ejemplo, el ácido fórmico, acético, propio 

nico, succimco, glicúlico, láctico, málico, tártrico, c ítri­

co, accórbico, maiéico, hidroximaléico, pirúvico, fenilucétic 

benzoico, 4-aminobenzoico, antranílico, 4-hidroxibenzoico, aa 

cilioo, 4-aminosalicílico, emboico, metanosulfónico, etanosui 

fónico, 2-hidroxietanosulfónico, etilensulfónico, haiogenoben- 

cenosulfónioo, toiuenosuifónico, naítaiinsulfónico, sulianíii- 

co o B-ciclohexilsulfaminico. Las saies con ácidos, tales com: 

los de arriba, se preparan en la forma usual, por ejemplo, me­

diante tratamiento del compuesto libre con un ácido o con un 

intercambiador de iones adecuado.

Debido a la estrecha relación existente entre loa 

nuevos cotRpuestos en forma libre y en forma de sus sales se 

entenderáien 10 anterior y a continuación, bajo compuestos l i ­

bres y sales, según.sentid o y finalidad, en caso dado también



' las ocles 'aorrespondlentes o bien los compuestos librea.

Le invención comprende asimismo aquellos formes de 

variación del presente procedimiento según ico cueles un pro­

ducto intermedio,que se obtiene en cualquier etapa del proce­

dimiento, es empleado como producto de partido y se realizan 

los restantes etapas dei procedimiento que faltan* o el proef 

dimiento se interrumpe en cualquier etapa, o según las cuales 

ios componentes de reacción se forman bajo las condiciones de 

reacción o se emplean en forma de sus derivados, por ejemplo 

de sus seles. Le invención comprende asimismo los nuevos pro­

ductos intermedios que se obtienen según el presente procedi­

miento.

Preferentemente se emplean en el procedimiento ce 

arriba aquellos productos de partida que conducen a los proau: 

tos descritos como preferentes.

La presente invención comprende asimismo los nuevos 

productos da partida, así como su ootención. Se refiere esto, 

en primer lugar, a los compuestos 6-X^!—oxo-*4,p-oihidro-isot; 

zolo/5,4-dypirimiaina, especialmente a ios compuestos de fór­

mula
O

R, -R.
( I I )

en la que X̂  significa un átomo de halógeno, especialmente un 

átomo de cloro, así como de bromo y R̂  y R̂, tienen ios signi­

ficados arriba indicados, que se obtienen mediante reacción ce
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ros

iomp''agto-3 6-hidr 

eorrespondlentes,

Gxl-^¡ -  o y. o*-4, p-d ihid r  o ̂ e 

especialmente de i  órmuia 

O

1* L .

(I I I )

o los taut omeros del mismo, con agentes halogenizadores qu-: 

capaces de transformar un grupo hidroxi en un átomo de bol 

tales como ios halaros u oxihaiuí-os del fósforo, por njemp 

el ponteeleruro de fósforo o el oxicloruro de fósforo, pudi 

se en un compuesto de 4,6-dihaiógeno-isotiaKoío/p,4<-d/piri&

na, sin sustituir en la posición 5, que se obtiene en ¿oso . 

como producto intermedio, tal como un compuesto de fórmula

hidroj izar selectivamente el átomo de halógeno en la posici¿ 

4 al grupo hidroxi, por ejemplo, mediante tratamiento con u;. 

base adecuada, tai como hidróxido de metal alcalino acuoso, 

como hidróxido sódico. Empleando otros agentes esterille acor 

se puede transformar el grupo hidroxi en la posición 6 en ot 

grupo hidroxi esterilleado, capaz de reacción, por ejemplo e 

un grupo hidroxi esterilleado por un ácido suifónice orgónic 

fuerte.



Loa procustos ce partida de arriba, en los cuales X significa 

un grupo hidroxi esteriíicado, capaz de reacción, por ejemplo 

u.u átomo de harógeno, se pueaen transformar mediante tratami^ 

to con siedios adecuados, torea como, por ejemplo, compuestos 

de metal alcalino de alcoholes o merasptanos, tero, aminas, s 

les de natal alcalino dei ácido suiíinico o cianuros de metal 

alcalino, en forma en si conocida, en otros productos de par­

tida en los cuales X signiiica un grupo diferente a un grupo 

hidroxi esterificado, capaz de reacción, por ejemplo, un grup' 

hidroxi o mercapto eterizado, un grupo amonio, un grupo solfe­

arlo o bien un gru^o cieno; los productos mercapto úe partida 

se pueden obtener también de ios compuestos dioxo arribe menci 

nados, por ejemplo, mediante tratamiento con un agente de suü 

risación, tal como pentasuii'uro de fósforo; si se desea se puc 

de eterizar el compuesto mercapto o una sal de metal alcalino 

del mismo mediante tratamiento, por ejemplo, con un áster capa 

de reacción de un alcohol, los compuestos libres ventajesament 

en presencia de bases, tales como hidróxidos de metal alcalino 

Mediante oxidación de un compuesto mercapto con un asente de 

oxidación adecuado, tal como peróxido de hidrógeno, un peracid 

ácido crómico o permanganato potásico, se puedo formar ade­

más el correspondiente compuesto sullonilo*

los productos de partida 5-?mino-(ZjJmetilcn9mino- 

4-Y-isotiazol, donde Y significa un grupo oarboxilo funcional- 

mente modificado, capaz de reacción, especialmente esteriíics- 

do, y donde significa un grupo a.-dac, en caso dado sustitui­

do, que también se pueden formar in c.itu sin necesidad uc ser 

aislados, se ootienen, por ejemplo, si un 4-Y-pr9'-i-^"tsotiazoi



donóe el grupo omino está sin sustituir; se hoce reaccionar 

coa ano isotioárea, donde ai átomo de azufre puede, en e-'xo 

dado, estsr sustituido, o un tautomero dei mismo o una ssi ds 

mismo. En eí reactivo isotioáree representa un grupo mercante 

sustituido preferentemente un grupo mereapto eterizado, tai 

ccao un grupo elquiio inferioc-merea pt o, especialmente en gru 

po metilmercapto. Las sales del reactivo isotioáréa que, en c 

se de que el- grupo mercapto esté sin sustituir, también se 

puede emplear en forma de la ticárea correspondiente, son es­

pecialmente aquellas con ácido mineral, en primer lugar con 

hidrácido halogenado o ácido sulfúrico.

Los productos de partida 4-9aino-(Z¿^metilaaín^cer 

bonil-p-smino-isot.isaol, en los cuales significa, por ejem­

plo, un grupo amino, se pueden obtener mediante tratamiento c< 

un $-smino-4-isotÍ3zolcarboxiiato con une guanidins, preferen* 

mente en presencia de un agente de condensación, tal como un 

aléanoste inferior ae metal alcalino, pudiéndose cerrar en el 

producto de partida, sin necesidad de aislamiento, el anillo 

directamente al producto final.

Los nuevos compuestos de la presente invención se p-. 

den emplear como medicamentos, por ejemplo, en forma de prepa­

rados farmacéuticos que son adecuados para administración en­

tera!, por ejemplo, oral, o parenteral y que contienen los 

productos activos en forma libre o en forma de sus sales jun­

to con un excipiente sóliao o liquido, orgánico o inorgánico. 

Los excipientes son especialmente aquellas sustancias que son 

inertes para ios nuevos compuestos, por ejemplo, agua, azúcar, 

tal como glucosa, fructosa, lactosa o sacarosa, féculas, tal
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'coso 1c ícenle a el trigo, arroz, ¡rnís o maranta, alcohol este: 

rílico , ácido estearínico y sus sejes, teles ceno el eutearst-; 

de magnesio o ei estearato de calcio, talco, aceites vegetales 

alcoholes bencilicos, goma, propile.ng.iico l, políetiienglicclei 

u otros excipientes vehículo utilizadles en lo Mdici^na. Los 

preparados farmacéuticos se pueden presentar en forma sólida, 

por ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas o supositorios, 

o en forma liquido, por ejemplo, como soluciones, suspensiones 

o emulsiones. Pueden estar esterilizados y/o contener adyuvan­

tes, tales como agentes de conservación, estabilización, numc: 

taciún o emulsión, facilitadores de la solución., sales pora rí 

guiar la presión osmótica o Hampones. Los preparados farmacéu­

ticos, que también pueden contener otras sustancias do aplica­

ción terapéutica, se preparan según métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear tac.'o ion en 

la medicina veterinaria, por ejemplo, en forma de preparados 

farmacéuticos utilizadles en ra meaiciña veterinaria, así con: 

en forma de piensos o de aditivos a ios piensos, empleándose 

los msteriai.es de carga y d i i  oyentes, o bien piensos, uníales.

La invención se describe con más detalle en los eje: 

píos siguientes. Las temperaturas se indican en grados centí­

grados. áiempre que no se indique otra cosa se emplea la can­

tidad de producto de partida que se obtiene según la prepara­

ción del producto de partida.
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Una mesera üe 6-eioro-3,3**d-imstil-4-oxo-4 ,h-{jihidrc- 

i30tia3olo/3,4-d7pirimidin8 (preparada como más abaje descri­

to), 3 g de trieti lamina y ¿,p g de morí olino en 30 ce de to­

lueno, se calienta dorante unas 3 horas bajo reflujo y despeó­

se evapora hasta sequedad. El residuo se trata con agua ae 

hielo y se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica se 

seca sobre sulfato sódico anhidro y se evaporo hasta sequedad 

y el residuo se cromatografía en 30 g de óxido de alumino neu­

tro. El amado con cloroformo se evapora y el residuo se rris- 

talisa en una mezcla de acetato de etilo y hexano; se oat.rene 

así la 3t3-diNetil--6-(4-moDfolino)-4-oxo-4.p-^ihidro-isctíe-

zolo/pt^.-d/pirimid ina de fórmula

Hf

del p .í. i¿$-l$0°.

El producto de partida se puede obtener como si^-ue: 

Una mezcla de 4,3 g de 3,p-áimetil-4,6-dioxo-4,3,6,7- 

tetrahidro-isotio3olo/3;4-d7pirimidina, ¿3 ce de oxicioruro de

fósforo y cc de N,N-dimetilanilina se hierve en un o?no da 

aceite durante 3 horas bajo reflujo. El exoes o en oxidar uro 

de fósforo se evapora bajo presión reducidq; el residuo se di­

suelve en 10 cc de torueno y el disolvente se evapora nueva­

mente bsjo presión más reducida. El residuo se trata 

cc de agua de hielo; la 6-cloro-3,3-di:neí.ii-4-oxo-3,

con 100 

5-u ih turo--



. i-iotissoioTdN^^d/pirimidina se extrae son acarare mcti^.¿nico; 

le  cape orgánica se seca soore su lfa to  sódico anhidro y se 

evapora.

Ejemplo 2

10

15

Una mezcla áe 6-cloro-313*"dimstil-4-oxo-4,5-dinidr e- 

isí)tÍ9Zoio/p,4.-g/'pirimiaina, Detenida segán el procedimiento 

descrito en el ejemplo 1, en 30 cc áe tolueno, conteníecóo 

3 g de trietiiamina y 3 g de octahidroazocina, se calienta du­

rante 3 horas bajo reiiujo y después se evapora bajo presión 

reducida hasta sequedad. El residuo se trata con agua de hielo*, 

y se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica se seca so­

bre sulfato sódico anhidro y se evapora; el residuo se croma­

tografía en 30 g de óxido de aiuminio neutro. El el nado con 

cloroformo se evapora y el residuo se cristaliza en una mezcla- 

de acetato de etilo y hexano; se obtiene así la 3t3*"dime-íil-6- 

octahidroazocinil-4-oxo-4,3-d ihidro-is ot ia solo/p,4-d/pirimid ir ; 

de fórmula o

H..C-
3

tí—CH„

\ ,

de l p . f .  93 -  97 .

f

Ejemplo 3

Una mezcla de 6-cloro-3,3-di%atil-4--oxo-4,5-e ih idr o­



10.

Id

ís&ti&zoAo/3;4-d/pirimidino, ootenid^ según el proceürmicr.-ia 

indicado en ei ejemplo 1, en 30 oo de to.'.ueno, conten leñó u 3 

g de trietiloaino y 3 g de ¿,3-dimetii-pirrolidine, no csüen- 

durante 3.horas bajo reí lujo y después se evapora oajo pre­

sión recocina hasta sequedad. El residuo se trata con agua ce 

hielo y se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica se st 

es sobre sulfato sódico anhidro y se evaporo; el residuo se 

croatatograíía en 30 g de óxido de aluminio neutro. 31 eluaao 

con cloroformo se evapora y el residuo se cristalina en bana­

no; se oatiene la 3,p-uimetil-6-(¿,5-dimetil-pirrolidino)-4-

cxo-4,3-dinidrc-isotiazolo/y,4-d/piricdáina de fórmula
O

de l p . f .  109 -  H O ".

Ejemplo 4

20.

Una mezcla de 6 -c lo ro -3 )5 -d im etil-4 -oxo-4 ,3 -d ih id ro - 

isotiazolo/'3.,4-c7piric!iaina, o otenida según e l  procedimiento

descr ito  en er ejemplo 1, en 30 cc de tolueno, conteniendo 3 g 

de tr ie t i lam ina  y 3 si S de 2 ,6 -d im etil-m oríor ino , se corienta 

durante 3 ñoras bajo r e f lu jo  y después se evapora Oajo presión 

reducida hasta sequedad. El residuo se trata  con agua de níeiO 

y se extrae con acetato de e t i l o .  La capa orgánica se seca so­

bre su lfa to  sódico anhidro y se evapora; e l  residuo se cronaco*
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gra f io  en 30 g do óxido de aluminio neutro. S i eiuanu coa 

c io ro i orao so evapora y e i residuo se c r is ta l i z a  en un? mese 

de é ter  y hexano; se obtiene la 3 t7 -d in e t í l-ü - (¿ ,ó -d im 3 ti l-4  

morí'olino)-4-oxo-4 ,3-d j.hidro-isotiaxolo/3*4-d/pirintid;i).a de 

f órmnla

de l p . í .  144 -  146

Una mezcla de 6 -c lo ro -3 , 3-dimet il-4-oxo-^' ^ -d ín id ro -  

isotiazo lo/3 ,4-d/p ir im id ina , obtenida segán e l procedimientc 

10. descrito  en e l  ejemplo 1, en 30 cc de tolueno, conteniendo 3 E 

de tr íe t i lam ina  y 3.4 g de l - (4 -h id r o x ie t i l ) - p ip c r a z in a , se 

ca lien ta  durante 3 horas bajo r e f lu jo  y después se evapora ba­

jo  presión reducida nasta sequedad. El residuo se tra ta  con 

agua de h ie lo  y se extrae varias veces con acetato de e t i l o .  

1 3 . Los extractos orgánicos reunidos se secan sobi-e su lfa to  sódico 

anhidro y se evapora. El residuo se tr itu ra  en una mezcla de 

etanol y é te r ;  e l  material só lido  obtenido se r e c r is ta l i z a  en 

una mezcla de éter  y acetato de e t i l o  y se obtiene as í la 3*7- 

d im et i l-6 -/4 - (2 -h id rox ie t i l )- l-p ip eraz in q/ -4 -oxo -4 ,3 -d ih id ro -  

20. i3otiazolo/$,4-d/pirim idina de fórmula
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del p .í. ¡̂-3 -  1̂ 3

10.

Epocipie b

Una mezcla de 6-cloro-3,5-disetil-^-oxo-4,5-dibidi'0- 

isotiasolo/3 ,^¡-d/pirimidina, obtenida según el procedimiento 

descrito en el ejemplo 1, en 30 cc de tolueno, conteniere o 3 ü 

de tristilaains y ¿,3 g de piperidina, se calienta durante 3 

horas bajo reflujo y después se evapora bajo presión reducida 

hasta sequedad. El resiouo se trata con agua de hielo y se ex­

trae varías veces con éter. Los extractos etéricos reunidos 

se lavan con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se 

evapora., El residuo se cromatografía en 30 g de óxido de alu­

minio neutro; oi emado con cloroformo se evapora y e.L residuo 

se cristaliza en hexano. Se obtiene la 3t5-diRetil-f3-pip&riái- 

no-4-exa-4,3-d ihiá r  o-is ot ia z olo¿S -á_/pir í  ade ine de i úrmu.la

O



p. f . 133 -  133". La base l ib r e  se transí oreia mediante adicié: 

de una solución etanóiica de ácido c lo rh íc r ico  en su h id rae le- 

ruro y e l hidroc*oruro oa r e c r is ta l i z a  en etanoi/étsr. Gu pu.L- 

to  de fusión de 183 -  183°.

ET̂ *

10 *

13.

EjempJo 7

Una mezcla de 6 -o io ro -3 , 3-dimet i l -4 -o xo -4 , 3 -d ih id rc - : 

isotiazo lo/3 )4-d/p iric iid ina, ootenida según e i  procedimiento 

descr ito  en e l  ejemplo 1, en 30 ce de tolueno, conteniendo 3 g 

de tr ie t i lam ina  y 3 g de l-m eti l-p iperaz ina , se cai.i enta durar­

te  3 horas bajo r e f lu jo  y después se evapora bajo presión rea-­

cica hasta"sequedad. El residuo se trata  con agua de h ie lo  y 

se extrae con áster acético . La capa orgánica se seca sobre 

su lfa to  sódico anhidro y se evapora. El residuo se cromatngra-. 

f i a  en 50 g de óxido de aluminio neutro y e l  eAnaco con una ser 

cía 1:1 de cloroformo y acetato de e t i l o  se evapora. El r e s i ­

duo se c r is ta l i z a  en una mezcla de acetato de e t i l o  y hexano; 

se obtiene la 3 ,3-d im etil-6-(4-m eti1-1-p iperaxino)-4 -ox0-4 , p- 

d ih idro-isotiazo lo/3)4-d7pirim id ina de iúrmuia

O

de l p . f .  141 — 14¿ .



10.

15.

2O.

Una mezcle de 5-etil-6-cíoro-3-me'cil-4-oxo-4,3"df-' 

hidro-isotiazolo/p,4-d/pirimidina (obtenida según el procedi­

miento indicado más abajo), 2 g de. trietilamina y 2 g de Nor- 

foiina en 30 cc de tolueno se cabiente dorante 3 horas bajo 

reflujo y después se evapora hasta sequedad. El residuo se 

ta con agua de hielo y se extrae con acetato do etilo. La capa 

orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evspc-ra has 

ta sequedad y el residuo se cromatografía en 30 g de óxiao de

aluminio neutro. El eiuado con cloroformo se evapora y el 

dúo se cris ta liza  en una mezcla de acetato de e t ilo  y hexa 

se obtiene así la 3-etill3-B tetil-6-(4-aorf olino )-4-oxo-*4)^

r e s i  ** 

no; 

,--di-

hidro-isotiazoÍo/p,4-d/piritnidina de fórmula
O

p.f 123 -  127°.

El producto ae partida arrioa empleado se puedo ou

tener de ia manera siguiente:

Una mezcla de 9)3 6 de 4-c ar b o et ox i-3-N-c ar o c-í ou i 1 ox .t 

§mino-3-metil-isotiazol y 30 cc de una solución etanólica al 

40 de etilo mina se calienta durante 2 ñoras bajo reflujo y 

después se evapora bajo presión reducida hasta sequedad. El 

resiuno se tritura con hexano, se separa por filtración y so 

recristaliza en etanoi.acuoso; se obtiene el 3-E"(N-etil-car- 

bamoil)-amino-4"carboetoxi-3-i'.ietíl-isotiazol, p.f. 173 -  175°.
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Una samcian ue i  g ce gomo sn pp ce ne c*.-.u-ci. se 

mezcla con 3 g de p-N-(N-etii-caroamoiÍ)-a''hino-4-caroNetoxí-y- 

metil-isotiazoi y se hierve durante 3 hor-s bajo reflujo. Si 

disolvente se evapora entonces bajo presión más reducida, el 

resiauo se disuelve en sgua y la solución se acidifica. El a?, 

tenia1 sólido se sapera por filtración, se lava con agua y me

recrisEsliza en etanol acuoso; se obtiene la 3-etil-4,6-dioxo-

3-metil-4;3,b,7-tetr9hiarO"isoti92olo/p)4-ó/piri[[iidÍ!:e, p .f. 

i8¿ -  184°.

Una mezcla de 4 g de p-etii-4,5-dioxo-3-"ROtií*-4,3,6i 

7-tetrahidro-isotiazoio/3,4-d/pirimidina, 2p cc de oxicloruro 

de fósforo y ¿,p cc de N,N-ái¡aetil3nilina se csiiexito durante 

5 horas bajo reflujo en un oaño de aceite. El exceso en oxido 

ruro de fósforo se evapora bajo presión más reducida, al resi­

duo se le agregan 10 cc de tolueno y el disolvente se vuelve 

a evaporar. El residuo se trata con 100 co de agua de hielo; 

la 3-etil-6-cioro-3-metil-4-oxo-¿:'-,3-dihidro-isocia2 0Ao/3,4-d/p 

rimidina obtenida se extrae con cloruro cietilénico y la solu­

ción se seca sobre sunato sódico anhinro y se evapora.

20.

29.

Una mezera de p-n-outii-6-cioro-3-<aetil-4-oxo-4,ja-ai. 

hidro-isotiazolo/p,4-d/pirimidina (obtenida como descrito más 

abajo) en 40 cc de toiueno, conteniendo 2,2 g de trietilamina 

y 2,1 g de monoiina, se calienta durante 3 horas bajo reflujo 

y despuós se evapora hasta sequedad. 31 residuo se trata con 

agua de hielo y se extrae con acetato de etilo. La capa orgá­

nica se seca soore sulfato sódico anhidro y se evanara hasta



10.

15.

20

sequedad y e l residuo se croas!;agrafía en >0- g de óxido os 

aluminio neutro. El eiuaco con cloroformo se evapora y e i  re ­

siduo se cristalina en una mezcla de acetato de e t ilo  y hex$- 

no; se o otiene así la 5" *̂*ó ut il-3**'Ret il-6-(4-morf o l in o ) -4- ex o 

4 , y -d in id ro - iso t ia zo lo/p ,4-d/pirimidina de fórmula

O

p.f. 98 -  100°.
El producto de partida arrioa empleado se puede re­

tener como sigue:

Una solución de 9 g de 4-carboetoxi-p-N-caroofenilox 

-smino-3-metil-isotiazol en cj? cc de etanol se calienta c.,n 3,* 

g de K-butilsmina durante 2 horas bajo reflujo y después se 

evapora bajo presión mas reducida hasta sequecad. El residuo 

se tritura con hexano, se separa por filtración y se recrista- 

li.H3 en etanor acuoso; se obtiene asi el 3-N-(N-n-butil-car05- 

moil)-sHj.nO"^!-carooetoxi-3-metii-isotiazol, p . í . ly¿-i?4*'.

Una solución de i  g de sodio en 35 cc de etaroi se 

trata con 7 g de 5-N-(N-n-butil-carbaaoii)-9Mino-4-c9rt<o&toxi-

3-metil-isotiazol y la mezcla se cliente durante 3 horas cajo 

reflujo. El disolvente se evapora entonces bajo presión aós 

reducida, el residuo se disuelve en agua y la solución se aci­

difica. El material sólido se separa por filtración, se uva 

con agua y se cristaliza en etanol acuoso; se obtiene la 9-n-



10.

4 , , 7- te t rsá idr  o - iso t  iazoro/^,^-(i/piri!SÍdina, cc de ox i-

cloruro ce fó s fo ro  y ¿ ,5  cu ce K,N-dlaet i l - a n i l in a  se callenta 

en tm heno de ace ite  dorante i? bares bajo r e f l e j o .  El exceso 

en oxicloruro de rós foro  se evapora oslo presión nás reducido, 

a l  residuo se agregan.10 cc de tolueno y e l  d iso lvente se vuel­

ve a evaporar. SI residuo se tra ía  con 100 cc de agua de h ie lo :  

lo  p-n-butr i - 6 - c ro ro-3-aeti í -4 -cxo-4 ,p-d ¿b id ro - is o t ia s o io / t , 4- 

d/pirimidina se extrae con cloruro n e t iIón ico ; la solución

se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora.

15.

¿V/.

Una aezcla de 6-cloro-3-Retil-5-(¿-Ketil-ícnj.i)-4- 

oxo-4,5-dinioro-isotiazolo/p,4-ó/pii-iaiáina (obtenida como 

descrito más abajo) se calienta con 15 cc de morfolina durante 

3 horas bajo reflujo y después se evapora hasta sequedad. El 

residuo se trata con agua y se extrae con acetato de etilo. La 

capa orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapo­

ra hasta sequedad y el residuo se cromatografía en ¿3 g de 6- 

xido de aluminio neutro. El eiuado con cloroformo se evapora 

y el residuo se cristaliza en etanol; se obtiene así la 

3-metrl-3-(<:-Ketil-íenii)-6-(4-.norÍolino)--4-oxo-4,5--dihióro- 

isotiaaolo/p,4-a/piriRiüina de fórmula
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El producto de partida arriba empleado se puede ob­

tener coso sigue:

Una mésela de 18 g de 4-c a r b o et ox i-5-K-c arboíetj.luxi- 

amino-3-metil-isotiazol y 6 g de o-toluidina ae calienta o 

130° durante 4 horas. Después de enfriar se tritura el materia! 

só lido  con ácido acético  acuoso diluido y después se f i l t r a ^

El producto se r e c r is ta l i z a  en ácido acé tico  acuoso; 3? obtiene 

e l  4-c ar b oet oxi-3-aet il-5-N-¿%-(¿-met i  1 - f  onil ) - c c r  bs m oí i/-$min c 

- i s o t ia z o l ,  p.f. 180 -  18¿°.

Una mesóla de 16 g de 4 -eorboetoxi-3-metÍ1-3-K-/!'" 

(2-meti.i.-fenil)-carbaMOÍl7-amino-isotiazol y 160 ec de h ióró- 

x ide  sódico acuoso 4-N se ca lien ta  hasta que e l  material s ó l i ­

do se hoya c isu e lto .  Se h ierve durante otros 5 minutos, enton­

ces se en fr io  y se ac id i f i caJ El material só lido  se  separo por 

f i l t r a c i ó n ,  se lavo con aguo y se c r i s t a l i z a  en e tan o l; se ob­

t ien e  la 4 ,6 -d io x o -3 -m e t i l -3 - (2 -m e t i l - fe a i l )-4 ,> ,6 ,7-tetrah idrc  

isotíaz'3lo/i?,4..ó/pii-3.midin3, p . f .  263 -  263°.

Una mezcla de 4,3 g de 4 ,6-diexo-3-meti l - 3- (^ -m e t i l -

fenil)-4,3,6,7-tetrahidro-isotia3oio/3,4-d/pirimidino, ¿3 ce 

de oxioioruro óe fósforo y 4 cc de N,N-dimetilaniiino se ca-



evapora.

oxc-4,5-óiMdro-isoti3zolo/5 ,4-ü7piriaij.aina (obtenida segón 

el procedimiento descrito en el ejemplo 10) y 20 cc de tma 

solución etanólica al 3$ % de dimetilamina se calienta curante 

3 horas bajo reflujo y después se evapora hasta sequedad.. El 

residuo se trata con agua y se extrae con acetato de etilo. L¿? 

capa orgánica se seca soore suliato sódico anhidro y se evapo­

ra. El residuo se cromatografía en 23 g de óxido de aluminio 

neutro; el eluado con oloroiormo se evapora y el residuo se 

cristaliza en etanol. Se obtiene asi la 6-ditaetilamino-3-ae-

til-5-(2-metil-fenil)-4-oxo-4,5.-dinidro-isotiazolo/p,4-d/piri-
midina de fórmula

O CU.

-CH.



Ejemplo 12

10 ,

15.

Une mezcla de 6-c ioro-3-metii-4-oxo-3**(3**trii'luorae- 

t  i l - í  e n i l , 3-d ib idr o-is ot ia zolo/5,4-d7pirimidina ( o bt enide 

como descrito más sbsjo) y $0 cc ds tolueno, conteniendo .L,p g 

de triotilamins y g de morf'olina, se caliente durante 3 hu­

yen bajo yaflujo y después se evapore hasta sequedad. El yasi­

duo se treta con agua y se extrae con acetato de etilo. La co­

pa orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora 

hasta sequedad y el residuo se cromatogreíía en 2$ g de óxido 

de aluminio neutro. El eiuado con cloroformo se evapnra y el 

residuo se cristaliza en una mezcla de acetato de etilo y he- 

xano: se obtiene así la 3-metil-6-(4-morfolino)-4-oxo-p-(3-tri-

íluormetil-fenil)-4,3-dihidro-isoti3301o/y,4-d/piriiBÍdin:. de

fórmula

*

p .f . 1$4-196°.

El producto de partida arriba empleado se pueae oo- 

tener somo sigue:

Una mezcla de 4,3 g de 4-carooetox i-3-H-carL-ofenil- 

oxi-amino-3-metil-isotiazol y ¿,4 g de 3-trií'luormetíl-anili- 

na se calienta a 130° durante 4 horas, después se enfría y 

tritura con ácido acético acuoso diluido. Ei material sólido
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se separa por f t i t ra c ión  *-* se r s o r is ta i ia s  etanol acuoso; 

se ohtiene osí el 4-carboetoxi-3-Korii-5-N-*/^**(3*-trlíiucrAetil- 

iC R Íl )-sp rbaao il7 -as in o - iso t i93a l,  p . f , 20? -  210^.

Uha solución ee 1 g de sodio en *'-0 ce de et-anoí so

trate con 1C g de 4-car30óToxi-3*<r9tii-3-f4-¿-"(3-tYiíÍR9r2Ctíi- 

fenil)-aarbamoii/-a3iíno-isotia3ol y le mozoId se hierve durantí 

3 horas dejo re flu jo . El oisarvente se evaporo entonces sajo 

presión mas reducida* el residuo se disuelve en agua y la Res­

ol? se acidifico y se firtra . El residuo se recristailae en 

etancl acuoso; se ootiene asi la 4,6-dioxo-3-Ketil-?-(3-trí- 

fluormetil-fenii)-4,p,6,7-tetrahidro-i30tiazolo/p,4-d.7p.tr imi- 

dina, p .f. 141-140 .̂

Una mezcla de 2,5 6 de 4,6-dioxo-3-metil-p-(3-cri- 

f iuoraetil-f en il)-4 ,5 ,&,7-tetrahiáro-isotia3olo/5 !4-í^ypi^iHidi- 

n^, 10 cc de oxicioruro de fósforo y .1 ,5  ce de NfK-diBetilani- 

lina se calienta en un baño de aceite durante 5 horas bajo re­

flu jo. El exceso en oxicioruro de fósforo se evapora bajo pre­

sión más reducida, al residuo se re agregan 10 cc de tolueno 

y el disolvente se vuelve -a evaporar. El residuo se trata cen 

100 cc de agua de nielo y la 6-croj-o-3-metil-4-oxo-p-(5-tri- 

fluorsetil-í'enil)-4,5-dihidro-isotiazolo¿3,4-d/pirimiáina se 

extrae con cloruro metirénico; la solución se seca sobra sul­

fato sódico anhidro y se evapora.

Ejemplo 13

25. Una mezcla de 3-et il-6 -o ioro-3-K<?til-4 -oxo-4 , 5-d i- 

hidro-isoti8zoio¿5!4**d7yihi'aidino (obtenida como descr ito  más 

aba jo ),  3 g de tr ie t i lam ina  y g de morfolina en 30.ee de
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tornero sa cari ente durante $ horas cajo reflujo y aespuéa 

se evapora hasta sequedad.-El residuo se trota con st.ua óe hie­

lo y se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica sa seas 

sobre sulfato sódico simidro y se evapora hasta sequedad y el 

residuo se cromatografía en óxido de aluminio neutro (30 g).

El eruado con cloroformo se evapora y el residuo se cristaliza 

en ¡nía mezcla de acetato de etilo y hexsno; se obtiene asi la

3- etil"-y-a3tií-ó-(4-.fMqrí olinc)-t-oxo-4,p-dihidro-isotiazoAo/y,

4- a7piriaidina de iórmuia

0

H„C-H„C- P 2 r ^ \ - -CH,

O

10 .

15.

20,

p . l . 120 — 121 .

El producto de partida arriba empleado se puede ob­

tener coso sigue:

Una mezcla de 26 g de tioeionato potásico y 73 cc de 

scetonitrilo seco se trata a 10- 13° ) bajo agitación, en el pin­

as de 13 minutos, gota a gota, con 43 g de cíoroformiato de 

nRlo. Después de otros 3 minutos se gotea una solución do 36 g 

de 2-cNino-l-butencarooxiiato do etilo en 30 cc de acetoaitri- 

lo; la temperatura interior se mantiene -en 10 -  13°. Después 

de la adición se agito la mezcla durante otros 15 minutos o 

13° y durante 30 minutos a temperatura ambiente. La solución 

vierte entonces en 730 cc ce agua y se agita durante una nars. 

El producto se extrae con éter, la solución etérice se lava 

con agua, se seca y se evapora. El residuo se cristalina en
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: 7 2 5 3 6
-:r. isx.;una me:*..:l" fíe benceno y hayan#; *'

2-oaruoctoxi-¿-pententi oii )-N-c ar b ¡ ^ m ^ . n a , p.  ̂. - - "  -

Un. suspensión ce 40 g ^  N-(3-amino-<-carooet.cxi^- 

pCntenticil)-H-.carhofenii-cxíaaiha en SO cc de a c e t r e  na e t i -  

lo se enfria s 10° y cajo agitación se Básela, gota a gota, 

con mis solución de i? cc de hroao en 60 ce. de acetato de eti­

lo. 1? adición del aromo se interronre eoeneiT solamente se yô  

da demostrar un pequeño exceso de brumo con papel óe youur^ r---'" 

tásico-fécula. Después se le agrega 3 la soiucion un excedo an 

éter, el precipitado se separa por filtración y se cicue-* e 

en etanol y la solución se diluye con aguo ue hielo, n  prec-.- 

pitado se separa por filtración y sa cristaliza en nex.yno; an 

obtiene así el ^-.etil—̂**c^roo3toxi"y**i<**carbofei!ii.C'Xi'-rmii'0'*¿̂ o- 

ti9Zoi, p .i. 8i  -  83°.
Una solución de 10 g de 3-etil.-4-cKrno3toxi-y-N-c3.r- 

boí'eniloxi-amino-isotiazol en 30 ce óe etanoi y 30 cc ce una

solución etanólica al 33 ?<* de metiiamina se calienta durante 

3 horas bajo reflujo. El disolvente se evapora bajo presión a 

reducid.?, el residuo se tritura con agua de hielo, se separa 

por filtración y se recristaiiz? en etanol-acuoso. 3e obtiene 

asi el 3-st ii-4-c aro oetoxi-5-N-(?í-:netiic arda ¡aoil)-3mi.no-i3o- 

tiazol, p .f. 181-183°.

Una mezcla de 9 g de 3-ótiÍ-¿!-corf:aetoxi"3-h-(N-B3- 

til-carbamoil)-amino-isotiazol y 90 cc de hidróxido sódico 

acuoso 4-P se calienta hasta que el material sólido se naya 

disueito; se hierve durante otros y minutes, se enfria y se 

acidifica. El material sólido se separa por filtración, se la­

va con agua y se recristaliza en etanol.acuoso; se obtiene asi
25

<13*
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19 3-stii-4,6-d&oxo-3-metil-4-,3,6,7-*-tetrahidro-Í80tia3olo/3, 

-̂"-5.7!.'í:í.-.i.r¡.iüin3, p .f , ¿16 -  ¿18 .̂

Una mezcla de 4,3 g ds 3-et,il-4,6-dloxo-3-Bíetil-4 , 

y,6 ,7-tetr3hidro-isotia3olo/3 ,4-d7pi7'imidina, ¿3 cc de oxicre- 

ruro ce fósforo y ¿ ,3  ce áe N,B-diastilaniiins se oalienta en 

un baño áe aceite- durante > ñoras bajo reflujo. El oxeeso en 

oxicloruro de fósforo se evapora bajo presión reducida. .,'1 re­

siduo se le agregan 10 cc de tolueno y el disolvente se vuelve 

a evaporar. El residuo se'trata con 100 cc de agua da hielo y
la 3-etil-6-oloro-5-M9tii-4-oxo"4,5-díhidro-iaotisaolo/3,4-d/pj

riaidins se extrae con cloruro, metíIónico; la capa orgá-^ua Ae 

seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora.

Ejemplo 14

Una mezcla de 3-etii-^-clor0-3-(¿-íeniletil)-4-3xo-
4,3-dihiáro-isotiazoio^3,4-d/pirimidina (obteniaa como cescri- 

to mós abajo) y 40 cc de tolueno, conteniendo ¿ g de t r ie t i l-  

mina y 1,3 B de morfolina, se calienta durante 3 horas najo re­

flu jo y después se evapora bajo presión reducida hasta seuue- 

dad. El residuo se trata con agua y se extrae con acetóte de 

etilo. La capa orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y 

se evapora hasta sequedad y el residuo se cromatografía en 

23 g de óxido de aluminio neutro. El eluado. con cloroformo se 

evapora y el residuo se cristaliza en una mezcla de acetato d$ 

etilo y hexsno; se obtiene asi la 3"e t i l -5-í<¿-íeniletil)-*6--(4., 

aorfoiino)-4-oxo-4,3-dihidro-iáOtiazolo/p,4-d/pirÍKidin3 de

í  órmuía
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20.

r . f . i "'¿í. 113

El producto de portina arriba empleado se puede o o-

tener coao sigue:

Una soiuciión de 4,3 g de y-etil-n-narocetoxi-p-U- 

oeraofeniloxi-amino-isot ia z oi (obtenido eomo indicado en el 

ejemplo 13 ) en 23 cc de etanoi se mezcla con 2 g de ¿-f&nil- 

etílamíRu y se calienta durante una no.es bajo reflujo, El di­

solvente se evaporo bajo presión reducido y el residuo se cris 

taliza en una mezclo de acetayo de etilo y hexano. Se patraña 

osi el 3-etil-4-c ar b oetoxi-3-N-/Ñ-(<í-íeniletil)-corboamil/'- 

omino-isotiazol, p .i. 139-161°.

Una solución de 0,3 8 de sodio en 33 cc de metano! 

se mezcla con 4,3 6 de 3-etil-4-carboetoxí-3-K-/N-(2-íeniletii 

-carbamoil/-amino-isotiazol y se hierve durante 3 horas bajo 

reflujo. El disolvente se evaporo entonces bajo presión más 

reducida, el residuo se trata con agua y el material inseluble 

se separa por filtración. El filtrado se acidifica y ei mate­

r ia l sólido se separa por filtración, se lavo y se cristaliza 

en etanoi acuoso; se obtiene asi la 3-etil-4,6-dioxo-3-(¿-i*e- 

n ile t i l) -4 ,3*6 ,7-tetrahidro-isotÍ9zolo/3-,4-d/pirÍ!aiáin3, p. í . 

183 -  188°.

-4 ,5,6,

Una mezcla de 4 

7-tetrahidro-isotia

g do 3-etil-4,6-dioxo-3-(2-fei)iletil 

zolo/u,4-d/pirimid.tuo, 13 cc de oxi-

croruro de jósioro y 4 cc de diaetironjiina caliento d ursn-



3e 3 horas bajo re i'iu jo *  El exceso en o x ic lo ru ro  de fó c ip

se evaporo bajo presión más reducid:?, ai residuo se le agregan 

10 cc de terreno y el disolvente se vuelve s evaporar, gj. yesi- 

dúo se tuto  con 100 cc de agua de hielo y lo 3-etil-t.-.c.i.c-c- 

eaiiet i l  )-4-oxo-4, i?-d ihidro-isotias olo/p ,4-d/pir i=r-j d i na 

he extrae con cloruro metilónico, lo copo orgánica se seco so­

bre sulfato sódico enditara y se evapore.

Ejemplo 13

Uno mesera de 6-cioro-p-meti l - 3-n-propil-4-oxo-4,3*- 

dihidro-isotiasolo/y,4-d/piri:nidina (obtenida como descrito sxk 

abajo), pü ce de tolueno, conteniendo 5 cc de trietiiamina y 

4,5 cc de morfoüna, se calienta durante 3 horas bajo reflujo 

y despuós se evapora bajo presión más reducida hasta sequedad. 

El residuo se trata con agua de hielo y se extrae con acetato 

de etilo. La capa orgánica se seca sobre sulíato sódico anhi­

dro y se evapora; el residuo se cromatografía en 30 g de óxido 

de aluminio neutro. El eiuaoo con cloroformo se evapora y el 

residuo se cristaliza en hexano; se obtiene así la 5**me?;j.l-"-6-
(4-morí olino)-^^-oxo-3-n-propil-4 ,5-dihidro-isotioHolo/p,4-.d7pj.--

rin^idina de fórmula

CH^-ÍCH,)2 ' f í
N

O
¡t

'N



10.

15.

20

25.

C 0 ¡á o

t:-Jt,

de acefonitriio seco se mezcla & 10 -  13 bajo agitación y en 

el piase de 15 minutos, gota a gota, con 2,6 g de cio?olormis­

to de Neutle. Después de oí,ron 5 minutos se agrega goto a ge?? 

una solución de ¿C',3 g de ¿-aaino-l-pentencarboxilato de etilo

en 40 cc de acetonitrilo; 1$ temperatura interior se toan?lene 

a 10 -  13 *̂ Después de la edición se agita la ¡Reacia durante 

otros 15 Minutos a 13 '̂ y dorante 56 minutos a tempera?era 

ambiento. La so&ución se vierte entonces en 500 cc de agua y 

se agita durante una ñora. El prodocto se extrae con éter, la 

solución etérica se lava con agua, se seca sobre sulfato sérico

anhidro y se evapora. El residuo se tritura en una mesera ce 

éter y hexano y se filtra ; se obtiene así la N -(3-amino-¿-d3r- 

boetoxi-2-hexentioil)-N-oardofeniioxi-am.tna que, después de 

cristalizar en una mezcla de benceno y hexano, funde a 113- 

115°.

Una suspensión de 35 g de N-(3-8mino-2?-carboetoxi-

2-hexentioil)-N-carbofeniloxi-amina en 80 cc de acetato de eti­

lo se enfria a lo" y, bajo agitación, se mezcla gota a gota 

con una solución de 1¿ cc de bromo en 25 cc de acetato de eti­

lo. La adición del bromo se interrumpe cuando un pequeño ex­

cea de bromo se demuestre en el papel de yoduro potásico-iécu-s 

Después se re agrega a la solución un exceso de éter; se obtie­

ne un producto oleginoso que se disuelve en 23 cc de etanol.

La solución se diluye con ¿50 cc de agua de hielo. El materia i 

orgánico se extrae con éter, el extracto etérioo se lavo con

POOR
QUAUTY



agua, so seca sobre suaiatc sónico anhidro y se evapora. Üi 

residuo oleginoso representa el 4-cprboetoxi-5-K-cprooiMj.iori. 

S!Rino-3*"-^*pi'Opii-iscti93ol y se empleo en la s igu iente etapa 

sin ulterior limpíese.

Una solución de ¿O g del 4-c9rbootoxi-3-H-oorsí'iMil- 

oxi-aadno-3-n-propii-is ot ia a oi olegiuoso en $0 cc de eteroi 

se trato ccn 35 cc de una solución et&aólica el 33 % de metil- 

amine. Lo solución se caliente ¿urente 3 Lores bejo reflujo, 

despuós se evapore bajo presión ¡r.ás reducido. El residuo so 

trituro con agua, se separa por filtración y se recristPiiao 

en etanol; se octiene así el 4-carboetcxi-3**^**(K-Retíl-car^o- 

ao i.l) -a ,;-ino-p -n-pr opil-is ot i a z o í,, p..t. 1?1 -  173°.

Una Reacia del* 4-c9raeetoxi-5-N-(N-metil-33rh8Roi!.!-

amino-3*"i'i-propii-isotiarol de arriua y 140 cc de hidróxido só­

dico acuoso 4-N se caliente hasta que el material sólido se 

haya disuelto; se hierve durante otros p minutos, se enfría y 

entonces se acidifica. El material sólido se separa por f ilt ra ­

ción, se lava con agua y se r e c r is t a l i z a  en etanol acuoso; se 

obtiene as í la -*'!,6 -d ioxo-5-met i  1-3-n-propi 1 -4 ,5 !6 ,?-tetrahidi-o 

isoti3Holo/p,4-d7pirim idina, p.f. 141 -  143°.

Una ¡tesela de 8 g de 4,6-d í ex o-p-stetil-3-n-prc pi 1- 

4,3,6,7.-tetrahídro-isotiazolo^,4-d/piri¡nidina, 40 cc de oxi- 

cloruro de fósforo y 4 cc de N,N-dimetiianilina se calienta 

durante 5 horas bajo reflujo. El exceso en oxicloruro de fós­

foro se evapore bajo presión más reducida, el resiauo se le

agregan 13 cc de tolueno y el disolvente se vuelve a evaporar.

El residuo se trata con 100 cc de agua de hielo; 

¡aetil-3-n-propil-4-oxo-4 ,3-¿ihióro-isot iszolo/3,

la 6-cio. 

4--óy pirim uní
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se extrae con cloruro metilénico, j.a capa orgánica se 

bre sulfato sódico anoicro y se evaporo.

?* C;tt'

3.

10.

1 5 .

20 .

Uno mezo la de 6—c ¿ oru—p—1.1 opr epii—p—:a e t i 1 *"*'**"0̂ ' *'**'* ,J?** 

¿¡ihidro-isoti.azolo/y ,̂ ---0 7pírimi.'ij ua ( obtenida cut-.o descrito 

más ebeje) y iy ce do tolueno, creteniendo 1,6  g de trie'-íjaní 

na y i,i? g de morfoíina se caliente a urente $ horas oojo ra- 

finjo. 21 disolvente se evapore bajo presión mjs reducida, *1 

residuo frío se agrego aguo de hielo y el Material organíce­

se extrae con acetato de etilo. La caps orgánica se seca sc-ct- 

sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se cro3!?fí-gra-* 

fía  en 23 g de óxido de alumino neutro. El eluodo con crorcíoi

mo se evapora y el residuo se cristalizo en una mezcla de éter 

y hexano; se obtiene así la 3-iaopropii-9-aetil-6-(4-morfoii- 

no)-4-oxo-4,y-dihidro-isotiazoiu/p,4-¿/pirimidina de fórmula

O

p.f. 133 -  133°.

El producto de partida arriba empleado se puede ob­

tener como sigue:

Una mezcla de 6,9  g de tíosienato de potasio y gü cc 

de acetonitrilo seco se trata a 10- 13  ̂ y bajo agitación, en el 

plazo de 13 minutos, gota a gota, con 11 ,3  g de cloro!crxtiPto
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ú.u iü.ni.'.o. Pesuuus cte otros 2 minutuu v agrega, gotai .H --.* O'. '-' s

una solución ce 10,;? g de ¿-o aino-3—met i l - i -

etilo en 13 cc de aoetonitrilo; la temperatura interior se c.9t- 

i¿RU e IC-rp*. Después de la adición se agita la mezcís durar- 

te ctt\"s ip minutos 3 13° y durante 30 minutos a tempero tura 

aa&ieatgí. La solución se vierte entonces en 300 ce de aura y 

i3í3 s^ito durante unv ñora. Er materrol orgánico sa extrae ccn 

éter y la solución eterice se seco y se evapora. Eí residuo se 

cristo lias en una meada de benceno y hexeno; se obtiene azi 

la E- (3"-omi oo-n-c sr o o et oxi-4-met il-¿-pent ent io il )-N-c or o o i cni 1= 

oxi-amina, p . f .  iOp -  107°.

Una meada de 13 g de E -(3-amino-^-carboetoxi-'<-me- 

ti1-2-puntentioil)-N-c9i* bofeniloxi-eming y 23 cc de acetato de 

etilo se agita y ee enfría 9 10°. Se agrega una solución de 

4,5 cc ce bromo en 10 cc de acetato de etilo, gota a ged , ^as­

ta que solo se puede demostrar un pequeño exceso de bromo. Des­

pués se agrega un exceso de éter 9 la solución; la sal duro- 

bromuro oleginosa se aísla después decantar el disolvente. Er 

resduo se disuelve en etanoí. La solución se diluye con agua 

de biela y la base se extrae con éter. El extracto etérieo se 

lava con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapo­
ra . El 4.-car&oetoxi-3-N-carboieniloxi-8í!iino-3-isopropil-"isoti3"

sol oleginoso se emplea en la etapa siguiente sin ulterior lim­

pieza . -
Una solución del 4-c3rboetoxi-5-K-c9roophenilcxi-

amíno-3-isopropií-isotiazol de arriba en 12 cc de stand se 

trata con 9. 0c de une solución etanólica s i 33 % de c:etriSR..!.n ,̂ 

la mezcla se calienta durante 3 horas bajo reflujo. El uisol-
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10.

15.

20.

vente se evapora entonces bajo presión Más reducida, ci r-oS--' 

se tritura con aguo de hielo, se separa por í'iltrsuión y s<? 

cristaliza en etauol acuoso; se obtiene OHÍ el -̂coii.-oetoxi-*''

3-iaopropil-$-N-(N-Betilc arbamo i l )-? míno-i s ot ia z o l, p .f .

¿10°.

Une mezcla ce 4 g de ^^jorboctoxi-^-isopropil-y-í''* 

(H-Hetilo.*.'rbamo.i.l)-a¡Kino-isotianol y 40 cc de hidr óxido
. . . .  . . . .  . ...̂ í.-*acuoso 4-N no caliento hasta la disolución; se cansan d - 

te otros 5 Rinutos, se enfria y se aotuifíca. El materiai
. '--írí?*"lino se separa por filtración, se lava con agua y se recr^-' 

liza en etanoí acuoso; se obtiene así 1? 4,&-dioxc-3-i& 

pil-p-metií-4 , y ,6 ,7-totrahidro-isotiazolo/3 ,4-d/pirimidina, i 

f .  18B -  191*.

Una mezcla de 6,5 g de 4,ó-dioxo-3-isopro p il-5-se^ 

4,5,6,7-tetrahidro-isotiazdl/5,4-dypirií!iidin?, 12,5  cc do 0X1"* 

cloruro de fósforo y 1,25  cc de fl,R-dimetilanilina se. caiieh"^ 

durante 5 horas en un baño de aceite, bajo reflujo. Si exceso 

en oxicloruro de fósforo se evapora bajo presión más reducid?! 

al residan se le agregan 5 cc de tolueno y el disolvente se 

vuelve a evaporar. El residuo se trata con ¿5 cc de agua de 

hielo; la 6-oioro-3-isopropii-3-metii-4-&xe-4,5-dinidi'o-i30- 

tiazolo/p,4- 3/pirimidina se extrae con cloruro metíiónico, la 

capa orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapo­

ra.

Ejemplo 17

La 3-n-butil-6-c loro-3-Rotil-4-ox.o-4, y-jihidro-iso-

tiazclo/3,4-d7pirimidina (obtenida como descrito más abajo)



se nisncuve en íyO ec Me tolueno y se Reacia con 10 ce ¿4 t r i-  

etiiamina y á cc de moríorina. ía mesolB se odíente aupante 

3 horas bajo reí lo jo; er disolvente ce evaporo bajo presión. nú.; 

reducida y ai re s id 00 f r í o  se agrega agua de hielo. S i matu- 

riau orgánico a& extrae con acetato úe otilo; la capo oy^aj^g 

se soca sobre snif ato sónico anhidro y se evaporo., El rasio,^

se cj-úmato^rafia en ICO g de oxide de aluminio neutro., . 

do oun benceno se evapora y el residuo se oristaíiae en 

se obtiene así la 3-n-butil-5-aetii-6-(4-morioiino)--4.-o: 

dihidro-isot ia z oio/p,4-á/pirinicina de fórmula

Xv tJ O i 

' '

BLC-(CHJ y ¿

0
)!

p .f . 84 — 86^.

Si producto dé partida arriba empleado se puede 

obtener como sigue:

Una mezcla de $4 & de tiocianato potásico y 33 ce 

15 . de scetonitriio seco se trata a 10- ip \  bajo agitación, en el 

plazo de 13 minutos, gota a gota, con 60 g de cloroformiato de 

íeniio. Después de otros p minutos se agrega goteando una solu­

ción de 3¿ g de c-amino-i-hexeRcarooxiiato de etilo en 60 cc ce 

scetonitriio; la temperatura interior se mantiene a 10 -  lp*', 

20, Después de.rs adición se agita la mezcla durante otros ¿p mi­

nutos o 13̂  ó' durante 30 minutos a temperatura ambiente. Le nc-- 

iucióa se vierte entonces en 1000 cc de agua y se agita cucante
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un? hora; e¿ aateriai sófjdo se reptra por f.iitrtu.'ón.^ ce t r i ­

tura con una ^ezcua de éter y hexcno y después u-¿ 3 :^.-ro noy 

filtra c ión . oe obtiene así la ¿;-( 3-c¡bíno-¿-earteal;c-xi-^-uop?en- 

tioil)-N-caro6feniloxi-amina, p .f . 119 -  11G°.

Un? suspensión do 4.6  ̂ N-(3-a^ino-¿-c9rboet.oxi-^- 

noptenticil)-í!-carcofenilcxi-aaina en 90 ce de acetato de eti­

lo -e enfría 9 IC" y bajo .ignición ce mezcla seta a gota con 

ur<? solucjióu ce ¿O cc de bnoao en 40 cc de .?ueí-?tc de etilo. Se- 

tnserru—pe la acicí ón del bromo cuando se denuestos an. encaño 

excose ce brome con popel de yoduro pctósice-fécula. Después 

se agregan 400 cc ce éter a le solución, la sal hídrabrouure 

se secara por iiitración, se disuelve en 50 cc de etsnai y gg 

diluye con 500 cc de agua de hielo. Si precipítalo se separa 

per filtración y se cristalina en hexano; se obtiene así a.t 3- 

n-butil-4-carboetcx.t-3-H-carboteni 1 oxi-at^ino-isotiasoi^ p.i .

64 -  65°.

Una solución de $4 g ce 3-n-butíl-<i-carboetoxi-p-y^ 

carbofeniloxi-amino-isotiazol se ráesele con 100 cc ce una so­

lución etanólica al 33 % de metiianina. La mezcla se calienta 

durante 3 horas bajo reflujo, después se evapora bajo presión 

más reducida y se diluye con 300 cc do agua de hielo. E.L ma­

terial sólido se separa por filtración y se recristaliza en eta 

nol acuoso. Se obtiene asi el 3-n -butil-4-C9rboetoxi-5-K''(K" 

metil-carbamoilj-astinc-isotiazol, p .f . 171-173°.
Una mezcla de ¿7 S de 3-n -butil-4-carboetoxi-p-N-(n-

metil-c9rha&oil)-amino-isotia3ol y ¿30 cc de hidr óxido pctasicu 

acuoso 4-N se oaiienta hasta ra disolución; se calienta curan­

te otros 3 minutos, se enfria y se acidiiíca. El matorral scj-r-

POOR
QUALÍTY



do .Be repara por filtración, se ¿aya* chn.^hua y se

o c ̂ o¿50  ̂ se así 13 3-h-out-il^,

11^ . 3 ,6 ,7-  utranidro-isot 10:soio/3 Pí*' imidir
.p

-i*.,'"' - *

cloruro da idsiara y d cc de* 

un oana de acaite dorante y horas

-4^6-d i'.:X0

iúa, SO ec e. ! 1̂-*̂

lina se Ú.. .'.1 j. UÚY'. ;í íy !;

.ajo. 31 ex  ̂e 5;. lí

án máa red ucí-ó ,̂

* el dis civ est^ se

20C cc Ll C s ?; M * - f.- 0

hielo; la 3-r.-outil-6- o s ! -^*"Cihidro-i' .-tis- 

zt'lo¿^^':^í/pí^'i^idín9 se extrae con cloruro me tiléxico y xa 

cape orgánica se seca soore sulfato sónico anhidro y se

ra.

E.letioio 18

Una mezcla de ¿,9 g de 3<-n**dntii**b-cloro-y*-r;ietii-4-. 

cxo-4 ,í>-dínidro-isotiszoi0/3t4-q/piyimidiD9 , ¿,3 cc de triatii-

amina y 2 g de tiamorfolina en 30 co de tolueno se calienta 

durante 3 horas oajo reflujo y después se evapora bajo presión 

más reducida. El residuo se trata con agua de hiela y se extr-t

con acetato de etilo. La capa orgánica se seca sobre cuj.iato 

sónico anhidro y se evapora. El resigue se cromatografía en 

25 g de óxido ce aluminio neutro. B¿ eluado con benceno se 

evaporo y el residuo se cristaliza @R ^xano; se cotí ene aií 

la 3**B"butii-3"*iae'Eii-6-(4-tipaox*f o.LiR^)^^,-xo—̂ ,3-áihicro-is:
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jcspio 19

5.

10

15

Una solución de ó-c 1 cro-3^*í 8 cb nti l - 5-ROtil-4-oxo- 

4,y-ái.nMro-ísotiPzolo/2.,4-d/pirimi<3ias (octenida coao descri­

to nás abajo) en 10 cc ce tolueno ce mezcla con 0,3 g de t r i-  

etii3xin3 y 0,5 g ¿e moríolina. la mezcla se hierve durante 

3 horas bajo reí lujo, al disolvente se evapora bajo presión 

nás reducida, al residuo frío se agrega agua de hielo'y el 'Ra­

terial orgánico se extrae con acetato de etilo. La cana argá.Ai 

ca se seca soore sulfato sódico anhidro y se evapora. El resi­

duo se cromatografía en 10 g de óxido de aluminio neutro. El'

eluado con benceno se evapora y el residuo ss cristaliza en 

hexano; se ootiene asi la 3-iscbntil-3-mctií-o-(ú-:;;orioiinc)-

4-cxa-4,3-dihidro-isotiazolo/3,4-d/pirimidiae de fÚrsula

,0



10 .

15.

20.

tener coso :

outo ce p$.rtida arriba

iQÍ3 de 3 g de tíoclana i

i S3 trata 3 10 - 15°, ¡

<33 , gota a gbta, con 6

fcniío. Después ac otros > minutos se agrega gota;a gota un*

solución ce 

etilo en 10 

mantiene po. 

t9 1$ BCKCi

0 de ¿-amino-4-metii-l-pentae= 

cc de auetonitriio; lo tamperatur; 

r ceoajo de ios ly°. Después de lo 

3 dorante otros 30 minutos a 15° y

rboxiisto ce 

interior re

durante 00 minu­

tos a temperatura sacíente. La solución se vierte en 

se agita inertemente durante 30 minutos.-El material

agn." y 

orgámc o

se extrae con éter y ei extracto etérieo se lava con agua, se 

seca score suiiato sódico anhidro y el disolvente se evapora. 

El residuo se tritura con una mezcla de éter u hexano y se se­

para por filtración; se obtiene la N -(3- 8Rino-2-carboetcxi-5.- 

metil-¿-hexes.tioil)-N-carboíeniioxi-a¡aina, p .f, 105 -  110°.

Una suspensión mantenida a 10° de 4 g de R-(3-amino- 

¿-09rboetoxi-5-aetil-¿-hexentio&l)-N-C8rbofenÍ.loxi-9mins en 

10 cc de acetato de etilo se trata bajo agitación, gota a go­

ta, con una solución de 3 cc de bromo en 7 cc de ocetayo de 

etilo hasta que se puede demostrar un pequeño exceso de bromo

con el papel de yoduro patósico-fécula. Después de agitar du­

rante otros 10 minutos se agrega un exceso en eter. La sal

hidrobroauro oieginosa se disuelve en 10 cc de etanol y se 

luye con agua de hiero. Lg base libre se extrae con éter, 

capa eterice se lava con agua, se seca y se evapora. El yy 

dúo olegínoso se hierve en hexano y el material ineolubi-?

di-

la

SM
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ex i-a  s o b ot i  l - i s  ot i  a z o 1

Á *¿ v<* V Jf' 3va pora * c * ¡' e

' i x .Lor i --3- i s a J.'' .í *- i. n0'. fe*X. 0

u i SO 4-3a en 4^ 3 i  !Ut 0

d e l 4 - 0 f *$ú ex i —p-U - c? vi oí er

z o l 4 s en d i uto. 1C cc

¡j e un? J u i *1i  d anolj.' ...V OI S

3 0 V J. en un oaño rce j te

o y ¿e 3 el se c v apera 0 01 es

cc de hidróxiao sódico

fe r ia r só lido  ce haya

minutos. Después ce en

recucida basca sequedad. El residuo se tritura can agua de his 

lo y se sopara por filtración; el material sólido so raarista- 

iiza en et-anol acuoso y se obtiene así el 4-carcoet.oxi--3-iuo- 

butil-p-U-(N-met.t.l-c&roamoil)-an.ino-iscti.?ud, p .f . iUj,-iü3°.

U.?a ráesele de ¿ g de 4-c ar b o et o x í-p - i  s o b ut i  i-p -H - (N- 

m etii-carbanoii)-e .n ino-iüotiazo l y i 

acuoso 4-N se ca lienta hasta que e l  

dj.sueito; so ca lienta durante otros 

f r i a r  y a c id i f ic a r  con ácido c io rh io r ico  se separe e l  mate­

r i a l  só lido por f i l t r a c ió n ,  se lava con ayu& y se c r is ta l in a  

en etane-1 acuoso; se obtiene así is 4 ,6 - d i 0X'.)-3- ís c b u t i i -p -  

m efil-4 ,p ,b ,7 -tetroh idro-iuoti& zc io/y ,4 -d/p ír im id ina , p . f .

14  ̂ - 144°.

Una mezcla de 1,1 g de 4 ,t?-diuxe-3-isobut-ii-y-aetil- 

4,p,6,7-tetrahioro-isotiaKolo/a.4--.i7pirimidina, p cc de oxido 

ruro de fósforo y 0,y cc do NJl-oimetíi-anilina so calientan 

durante y doras en ei oano óe aceite, tajo reflujo. El exceso 

en oxicAornro ue fósforo se evapora cajo presión más reducida, 

al residuo se le agregan lO cc cié tolueno, y el disolvente se
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vu9.-.va i? evaporar by,jo presión reducida. El resrnno 

t ra t r  -cor. a.'.ua da h ie lo  y lo 6"C lcro—y*i^ooutrc.'**p"''

4 ,3-á ih id y o- is o t ia 3 oí o/h ̂ 4-d/pí r im id ÍRS se extrae ec-n c. 

netilónico, ia capa orgánica se seca so&¡?e suri ato s 

áre y o$ evapora.

10 .

15.

E,jx'i-.¡'.¡.o

Una mesóla de 6-cloro-y-met Íl-4-oxo-3-R-pon& 

dihidro-isotiszolo/y,4-d/pir imidina (obtenida como descrita 

más abajo), 3 g óe trietilaaina y ¿,y 6 de morfoiina en yl ce 

de tomeno se calienta durante 3 horas boje reflujo y á&s-.j.is 

so evapora najo presión mas reducido. El residuo se trato e&n 

agua de hielo y se extrae con acetato de etilo.'La capa orgá­

nica se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora, ñ.. y* 

siduo se cromatografía en ¿3 g de- óxido de aluminio neutro. R] 

alnado con benceno se evapora y el residuo se cristaliza eu ni 

xano; sg obtiene así la y-metil-6-(4-moríolino)-4-oxo-3-R.-pdn- 

til-4,3-gihidro-inotiazolo/y,4-d/pirimidina de fórmula

H^.O-(CI^)
2^í]¡

O
!!

P

-N . P

P^f. 68 7C-°.

20. El producto de partido arriba empleado se puede o:

ner como sigue:



K.

10 .

13.

20.

25.

Una mezcla de 1¿,¿ 8 de tiocianato ptt'^ícc y 40 ce 

de acetcnitriio seco so troto o 10-13°^ tojo agitaos 6n, en e  ̂

plazo do 13 minutos, gota o goto con ¿C,¿ g de clorol ormiato 

de fenilo. Después do otros 5 minutos so agrega gota o gota u.-. 

solución de ¿1,4 g de ¿-amino-i-hcptoncarnaxíAatio de etilo c*: 

30 cc de acetonitrilo. lo temperatura interior se mantiene a 

10 -  13". Después de ia adición so agito la mezcla curante 

otros 13 minutos a 13° y durante 30 minutos a tempera tura am­

biente. la solución se vierte entonces en 500 ce de agua y oa 

agita durante una hora. El producto se extrae con éter, 1a 

solución etérica se lava con agua, se seca sobre sódico anhi­

dro y se evapora. El resiouo se tritura con una mezcla de étnr 

y hexyno y se firtra ; se obtiene asi la y-(3-amino-¿-carcooto-

xi-2-octcntioil)-N-o8rboÍcniloxi-5i;;jnp del p.f. 101 -  103°.

Una suspensión de ¿3,3 g de ?^-(3-amino-¿-caror¡etcxi- 

¿-001 ent i oil)-N-c ar b of enilox i-a mina en 130 cc de acétate de 

etilo se enfria a 10° y bajo agitación se mezcla con una solu­

ción oe 7 cc de cromo en ¿0 oc de acetato de etilo. La adición 

del cromo se interrumpe cuando con yoduro potasioo-papci Re lé 

cuia se puede demostrar un pequeño exceso de cromo. Después 

se agrega un exceso de éter o la solución, la sal hídrouromurc 

precipitada se separa por filtración, se disuelve en átono! y 

se diluye con agua de hielo. La base libre se extrae con éter, 

la cepa eterica se lava con agua, se seca y se evapora. El 

residuo oleginoso se hierve con hexano y el material insolubie 

se separa por filtración. El filtrado se evapora hasta seque­

dad y el residuo oleginoso ooteniáo, el 'i-carboatoxi-p-K-ogr- 

bofeniioxi-5mino-3-n-pentil-isotissol, se emplea en la siquier
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13.

20.

oxj-amÍBC-3-*n-*I'^htíl-isot iazol oieginoso en bruto en 30 cc áe 

etanoi se trate con 3? ce c-? ana solución ^tonólica oí *-*

ge metiiemina. le solución se caíient? durante ¿ horas cr l<< 

roí lujo y después se evapora oajo presión reducido seo ju­

ñad. Di residuo se tritura con aguo de hielo y se'sopar: por 

fiitraoión. Er maieriaj sólido sa recristo rizo' en etaaoi uere- 

so; se obtiene así el 4-car&o6toxi-5--N--(N-Btetilc?;rb3Pioil^-sai­

no-;?-n-pentil-isotiasol, p .f. 164 -  166**.

Una mezcle de 1¿ g de 4-carooetoxi-3-N-(N-Ketíl-car-

bOi¿oil)-.9&ino-3-n-pentil-isoti3zol y 200 ce de hídr óxido sódi­

co acuoso 4-N se caliente hasta la disolución; se calienta du­

rante otros 3 minutos, se enfría y entonces se acidifica con 

acido clorhídrico. El material sólido se separa por filtración, 

se lava con agua y se cristaliza en etanol acuoso; se obtiene 

así la 4,6-dioxo-y-metii-3-n-penti l -4 , p, 6,7-tetrahidro-ísotia-  

zolo/p,4-d7piriOiiaina, p .í. 1¿8 -  130°.

Una mescia ce 3,3  g de 4,6-3ioxo-3-metil-3"*B*'*PSRCi!.- 

4,3,ó,7""tntranidru-isoti8zolo/p,4-d_/piyimid'ina, ¿3 oc do exi- 

cloruro de fósforo y 2,3 oc de N,N-dimet ilaniJ.ino se calienta 

durante 3 ñoras bajo reflujo# El exceso en oxicioruro de iósíO" 

ro se evapora bajo presión más reducida, al residuo se re agre­

gan 23 ce de tolueno y el disolvente se vuelve a evaporar. El

residuo se trata con agua ce hielo y la 6-clore-3-!aetil-4-axo-

-n-penv i l - 4 ,3-0 ihidro-is ot isz olo¿3 ,4-cJ^pirimidina se exti-ue

con cío.--.¡ro metiiénico; la capa orgánica se 

sónico anuidro y se evapora.

seca sucre o...nato
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Una solución de 6-crcro-3-n-heptíl-3-ctetil-4-oxo-

4 ,3**dmidro-isotÍ9Solo/3 ,4-d/piriaidina (oot-enida coate (inscrip­

to más abajo) en 30 cc oe tolueno se mezu.i.9 con 3 cc de trie- 

tiiemina y ¿ ,3  ce ce morí dina. la Resol? se culiento durante

3 ñores bajo relio.,lo, el disolví 

más reducías, si residuo se agref

te se evaporo bajo presión 

9 agua de hielo y el Material

orgánico se extrae con acetato ce otilo. 1$ copa orgánica se 

seca soore suliato sódico anhidro y ce evapora. El residuo se

crocatografia en 40 g de óxido de piuainio neutro El eiuado

con benceno se evapora y el residuo se cristalina en nexano; 

se obtiene,asi la 3-n-b eptii-3-anc il-6-(4-moríoiino)-4-oxo-

4 ,3-d ihidro-is otiaaolo/p,4-d/pir .i mió ina da iórmula

0

CH -̂ÍCH )̂^Ü -CH,

0

p.f; 68 -  70°.

El producto ce partido arriba empleado se puede ob­

tener COMO sigue:

Una ntezeia de 11 g de tiocicnoto potásico y 40 ce 

de scetoHitrilo seco ss trata a 10 -  13°, oajo agitación, en 

el plazo de 13 minutos, gota a gct.-?, con 17,1 g de cloroiormia 

to de foniío. Después de otros 3 aiautos se agrega. getu? a go­

ta, una solución de <cl,3 g de ¿-a ain o-l-non? acorbox i i ? t o de et 

lo en 30 cc de acetonitrilo. la temperatura interior se cuantíe 

no a 10 -  3.3°. Teramode la adición se agita durante otros 13
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15.

20.
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ninfos 3 15° y después durante 50 minutas a temperatura

La solución se vierte en-.-fincas en 500 cc de - 

$e a^ita durante una ñora. El producto se extrae can ú-,.̂  ¡ -a 

solución e&áric3 se lava con agua y se seas sobre cu-i-icn * 

co enhí^ro y el disolvente se evapora poro raímente. 0^!'--^-'' '

agregar bexaao se separo per iiitrpoiÓR ir *

etoxi-¿:-decentioi.L)-N-cgrbofeniiqxi-*?mina, p.f. 96 -  t/ --

Una suspensión de 16,5 g de N-( 3-a m ino-¿-careoetext- 

2-dec ent i  oil)-H-c arb of eniloxi-s mine en 50 oc de acetato de ?ti* 

lo se enfría o 10° y oajo agitación se mésela gota a ¿ota toa 

nao solución de 10 cc de bromo en 13 ce de acetato de -v:iio. 

lo adición del bromo se interrumpe cuando con pa pe j. de yon uro 

potásieo-fácula se demuestre un pequeño exceso de bromo, Laenu' 

se le agrega un exceso de éter s le solución, lo sel hióraH't- 

auro precipitado se separa por filtración, se disuelve en etc- 

nol y ía diluye con agua de hielo. La bese libre se separe per 

filtración y se recríate liza en hexano; se obtiene así ai <***as: 

b0etoxi-3-N-c3rbofeniloxi-amÍno-3-n-*heptil-isotiasol, p .f. pp - 

54°.

Uno solución de 8,5 g de 4-carboetoxi-5**^"darooieníi- 

oxi-omino-3-n-hepcil-isotiazol en 50 oc de etanol se ce tiente 

con 40 cc de una solución etonóiioa el 33 /¿ de metilaaina cu­

rante 3 horas bajo reflujo. El disolvente se evapora encele es 

bajo presión más reducida, ol residuo se agrega #&u9 de nielo, 

el material sólido se separa por filtración y se cristafite un 

etanol acuoso; se obtiene así el 4-carboetoxi->-K-(K--á&t¿1 -cr.r- 

bamoil)-aminC"-3"n"-heptil-isoti&xol, p.f. 190°.

Uno mezcla de 9 g de 4-cercoctoxí-^-íí-íK-:::?Li....-? ?r-

POOR
QUAUT'
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aKi no-3-n-i'cp t i i.--isotia;:-ol y 100 cc do h' dréxj.u

o 4-0 se ca.f3.ent*  ̂ na si--? ro diao3ucion; se c-' .̂ie

res y sin utos, se tPill'"'! 3 y se a c íd ií i c a.. El í'4 ̂  M

i id o  s? 3ep^rs por f i l t r a c i ó n ,  se iava con agua y se re c r is ta -  

Aixa es. etanoi acuoso; se ootisao asi Jo 4 ,6-dioxo-3-n-.hcptif- 

^-M9tií-4,^,6,7-tetrahioro-i3otJ.?&oÍo/?,4-.g^piyiRió.i^ ̂  p .f . 

1$0".

Una aczcla de 4 ,> g do 4,6-dicxo-3-a-hepti l - 3-aetil- 

4,3,b,7-tot:^ahidro-i3otiazolo/3,4-d/pirj.)jíj.dina, ¿3 cc ó o oxide 

raro ¿e fósforo y ¿,3 cu de N,N-dinetilanilin9 se calienta dû t 

rsnte y horas oajo reflujo. El exceso en oxidar-uro ae fosfore 

se evapora Dajo presión aás reducida, se agregan ¿O cc le to­

lueno &1 residuo y el disolvente se vuerve a evaporar. E.¡ re­

siduo se trate con agüe de hiej.o; le O-cioro-y-n-heptii-y-me- 

til-4-cxo-4,y-cinidro-isotiazoio/y,4-d/piridaino se extrae 

co.n cloruro ctetiiénico y la capa orgánica se seca soere sulfa­

to sódico anhidro y se evapora.

6,1 e i .  o ih

Una nezcla de 6-cioro-3-n-hexii-í?-metil-4-oxo.-4,5** 

díhidro-i.soti9Zolo/3,4-.d/pirÍ8n.cíno (ootenide co:r¡o descrito rsás 

ebeje), $ g de trietilaaina y 6 g de sorfolina en ¿00 cc de 

tolueno se calienta durante 3 horas Da.to reflujo y después se 

evapora hasta sequedad, El residuo se trata con agua ce hielo 

y se extrae con acetato de etilo. 1.a capa orgánica so soco co­

bre sulfato s6oico anhicro y se evapora. El residuo se croan?- 

tog.raiía en <=0C g de óxido de aruxinio. El emado con benceno
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rt's e l  residuo oreóme so abteni.d o se t r i tu r

e n r í o  cu un oaño de b4 ,-si  o * 3 i , - taris.!, sá i

f  íAti*9 c 1 6n y se r e c r i st */ t ; se obtiene a

í .:

hexii-5-mat i i -6- (4—mor t oiino)-4-oxo-4 , 3-d.inMr o-is ot iaz oro

4-ú/piy.i.Kiái.Ma ue i'órauia

0

del p,f. 57 -  59 . .

El producto de partida arriba empleado se puede a 

tener como sigue: '

Una mezcle de 13 g de tiocianato potásico y pC cc 

de scetoniirile lee o se trato o 10- 15°; tojo agitación, -su 

preso de 13 minutos; goto s gota, con ¿2 g de clarorormisto 

ienilo. Después de otros 3 minutos se agrega una solución 

¿-o ai no-i- oc t en-c ar b ox i lo t o de etilo en 40 cc de asatonit-r; 

goto 8 goto; lo temperatura interior se mantiene a 10 -  1 "̂"' 

Desunes de le adición se agita la otexcis durante otros 13 t

ôs o 13 '" y durante 1¿ horas o temperatura ambiente, -3 Sl.¡

ción se vierte- entonces en 300 cc de agua yse agita dursnte 

hora. 31 producto se extrae con é te r ,  lo solución etóx-ica '. 

seca y se evapora, 31 residuo se c r i s t a l i z o  en una rezó la  c 

é te r  y h-txtno; se ootiene as í lo  N-(5-tmino-¿:-e8rbostcyi-2- 

nonentioii)"N"C?rooíeniroxi"3mrn3 de i p . f .  103 -  10?^.
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aem ia il )-N-c ?r aof eniloxi-a mina y b€ a o do acetato ce o 

se agita 9 1C° y, gota a gota, rezóla  con 'Hiv ,ie

7 ce óc bromo en acetato de e t i j o  (¿3  ce) hasta que &e demues­

tre  en pequeño exceso de bromo, Se agrega un exceso de y

la sa l híárooroauro oleginosa se separa por decantación 

d iso lvente y se disuelve en ataño., r? solución se d iluya o a  

agua y la base se extrae con é te r ;  e l  extracto e te r ice  se la ­

va con agua, se seca soore suuato  sónico anhidro y se evapo­

ra . Se obtiene un producto oiegirt-so que se hierve con loo ¿o 

de hexano, se separa por f  j i t ra '- ión  y se enir-ía. Se ooti^nc osi 

e l  4-carooetoxi-p-N-caroof en iIcx i-asÍ3 io-3 -n -hex ii- isot )a?.ol 

del p . f .  90 -  ¿4°.

Una mezcla ae í¿7 g de 4-carboetcxi-9-U-c'M.'i'Ofegjioxi- 

amino-3-n-hexil-isotiaxol en 90 cc de etanol se trata con 100 

oc de una solución et-anólica al 33 % de metilamina y se calien­

ta durante 3 horas oajo reflujo. Ej- disolvente se evapora cejo 

presión más reducida, el resiauo se tritura con agua de hielo, 

se separa por filtración y ne cjristaliza en etanol acuoso; g,,

obtiene el 4-carooetoxi-p-N-(N-metii-caroamoil)-amino-3-i^-.hQ_ 

xii-isotiaaol, p .i. 147 -  149°.

Una mezcla de $0 g de 4-carhoecoxi-9*N-(?'''"netil-opy_

baaoil)--paino-3-n-hexj.l-isotÍ3xcl y 

acuoso 4-N se carienta hasta que el

400 cc de hidr óxido sódi^  

material sólido so oaya

disuelto; se calienta durante otros 9 minutos. Después de 

íriar y acidificar se separa el material sólido por filtra*, 

ción. so lava con agua y se recristaliza en etanoi acuoso;  ̂

obtiene así la 4,6-óioxo-3-n-hexil-^ -oetii-4 ,9 ;0 )7-tetrahidr-^ 

isotiazolo/y,4-d/pirimioina, p .f. l¿7-i¿8^.
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 ̂p.;,j, /--tdí r Ĉ '̂ '-*'í;:'.üt ia S 0¿ 0¿ ?,4̂ dy útr ií. idÍH-V .,- 80 CC ".c

cloruro de fósforo y 5 00 N,N*-dimatílanilina se ?nn- dv - 

reate 3 horas en un oaño de aceite, bajo reflujo. E-¡. c-.-.t.'Cí'n e?.;.

5. oxicloruro de íó s io ro  se separa baj 0 pr ** u í on más red no i  i 0 , ...

resj.óuo se le agrega tolueno y ei disolvente se vuelva y evat-o

rar bajo presi ón más reducida. El resiauo se trata can .n,0 33

10.

de eqo9 de nielo, la 6-cIoro-3-h-*hexil-p--metil-4-cxo--.y'-u.'i\: 

dro-iaotianolo/3,4-ó/piriaioina oieginosa se extrae coa tu era­

re metirónico, la capa orgánica se seca soore sulfato sódico 

anhidro y se evapora.

B jemp-=. a...

15-

Una mésela áe e-cioro-p-ciclopentilmetil-p-met.! 

oxo-4,5-Q ihidro-is otia solo/^,4-dJpir imidina (obtenida co, o 

descrito más abajo), 3 cc de trietilamino y 3 cc de morfcijos 

se calienta durante 3 horas bajo re flu jo ;'e l disolvente se 

evapora bajo presión más reducida y al residuo so re agrega 

agua de hiero. El material orgánico se extrae con acetato de 

etilo; lo copo orgánica se seca sobre su iis to  sódico a 3); Juro 

y se evapora. El residuo se cromatografía en 100 g ce óxido 

de aluminio, el eiua&o con benceno se evapore y el residuo se 

enfria y se tritura con hexano; el material sólido obtenida 

se separa por filtración y se cristoiiae en hexano. Se oufíe- 

osí la 3-ciclapentiimetil-5-metil-6-(4-morfolina)--'!- 0x3-  

4 , iniáro-i¿otiamoio¿y,4-ó/pirimíe in? de iórmu 1 a
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o

del P .i. 107 -  109".

El producto ae partida arribe empieeeo ce pueda ca­

ten or como sigue:

Una mezcla de 8 g de tieaianato potásico y pO ec de 

acetonitriio seco se trato a 10 -  ly °, najo agitación, en @j, 

plazo de Ip minutos, gota a gota, con 1 3 , 5  8 dé cloro*ora-.iato 

da feniio. Después de otros p minutos so agrega gota o gota una 

solución de 13 g de 3-9mino-4-cioiapentii--crotan3to de etilo 

en 25 ce de acetonitrilo; la temperatura interior se mentíene 

9 1 0 -  15°. Después de la adición se agita la mezcla curante 

30 minutos a 1 3 ° y durante 30 minutos a temperatura sabiente.

La solución se vierte entonces en 300 co de agua y se agita du­

rante una hora y ei producto se extrae con oceta.óoee etilo, 

la copa orgánica se seca soore sulfate sódico anhidro y se

evapora. El residuo se recristeíiss en una mezcla de benceno

y hexano; se obtiene asi la B-(3-eaiBO-2-c9rooetoxi-4-ciclo
.. i*'

pentil-tí2crotoRir)-N-carbofeniioxi-amiaa, p .f. 136-159 +

clcpentil

Una mezcla de 18 g de N-(3-amino-2-cayooetoxi-^-ci- 

tiocrotonil)-*!-N-cernofeniiaxi-emina y L¿5 ce de aos-

tot.o de etilo se eniría a 10°. Gota a gota se agrega una mez­

cla de. 6 cc de bromo en 2p cc 

demuestre un pequeño exceso de 

un éxceso de éter se separa el

de acetato de etilo hasta que se 

bü'Cít!.?*'* cíí̂  JL*9 ^ 7̂

materia.! sólido por filtración.



1C.

25.

lo as-.: nicroorfimuro aé-iida se citueive en ¿O'cc de .< o*.:

un exceso de p^us; er aceite obtenido se exl.r.ao con 

ót-sj', El urrrüCi.t- etérico se* seca sobre suliato) sóáívo 

s? sopara per iíitra e ió n  y se evapora. Sí 4-carb03texi-y...f-c:-.r.. 

boxiíenü oxi-a^ino-p-cicuopentii-setií-isot ia s ol eieginooc ¡¿a 

emplea en la siguiente etapa sin c ite r io r  lim píela.

Une solución del 4-earsoet&xi-3-H-carboi^-niloxi-ayi,. 

no-3-cicinpentii-m etil-ieotiazol arriba obtenido en -o ce de 

etanol se caliente coa 100 cc de une solución otanóiie** o í 

durante 3 horas tajo re ilu jo . El et-snol se evapora cojo proauól 

más reducida y ê . residuo se diluye con agua de h ie lo . En ar­

te r ia l s&üdo se separa por iiitra c ió n  y se orista iis?  en 

etanol acuoso; se obtiene asi e i 4-carbaetoxi-3-cicjapeas: i 

tii-"p*"N-(h"-setij.-eerb9^oil)-o{aino-isotia3ol, p . í . 1*33-1% **.

Una melera ce 8,3 g de 4-caruoetoxi-3-ciciopentií-

:!íetil-5-N-(H-íjeT,il-c3rdsaoil)-3í;íi.no-isotíanol se Reacio con j 

g de sodio, disueito en 30 cc de etanol y después se cárdente 

durante 2 horas bajo re ílu jo . Er etanol se evapora o?jo prestó* 

KÓs reducida, ai rusiauo se re agregan 100 cc de agua d<- ht< 

la netcia se pone auiáadosas.ente débilmente ácido y después co 

fiiltra . 31 materiar sólido se cris ta liza  en una mezcla ao ace­

tato de e t ilo  y hexano; se obtiene asi la 3-ciclopentiuxutii-

4,6-dioyo-p-metii-4,3,6,7-tetrahiáre-isotia3&io/p,4..dJpíri;;^...
. . - o

dina, p .t. 4-31-.LP3 .

Una ae-acia de 0,3 g ue 3-ciclopentíl-m etii-''' ,ó-óio:n. ' 

p-set i l - -'-,P.0í 7"tetrahidro-isotiazolo/i?,4-d/pirinio i to , 3 o.- 

do oxicioíuro no tosí.oro y 3 cc ce ,is *.:&*? tj.uanr^j....* . a  ̂

lien to en un ocho de aceite durante 3 ñoras ai rei'rujo-. El c -
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cesa en o x id a r  uro ue lós:. ero se cv=.-t..!...r-'* oa,1o pro iié i ' uás re*

cocida. s i  residuo se le  agredo,?. lo  cc de tolueno y e l  ú iso l

vente se vuerve a evaporar bajo 

dúo se trata con agua oc h iero; 

5-atet 11-4-0X0-4, y-d ih in ro - is  ot i. 

con cloruro metiránico, la  capa 

te  sódico anhidro y se evaporo.

presión mas reducida. DI red i­

rá i—o i  or 0-3-o ic i  opono i  1-me t i  .i 

sorc/p ,*¡—c/pirictiGrna se extra 

orgánico se seca soore su iía -

EjemalO ¿4

. Una oezeia de 3**h-outil'-6-cicyo-4-oxc-4,;?-dihi.dr':— 

iso t ia zo ro^ ,4 -d /p ir in id in a  (obtenido como descr ito  más a ta je )  

y ¿p ce de tolueno, conteniendo 1 cc de t r ie t i ia s in a  y l , p  g 

de aori* orino, se calienta durante 3 ñoras s i  r e f lu jo .  Bi d i ­

solvente se evapora oajo presión mas reducida, a l residuo f r í o  

se le  agrega agua de h ie lo  y e l  material orgánico so extrae 

con cloruro metirónico. La capa orgánica se seca sucre súrtate 

sódico anhidro y se evapora; se ostiene un material só lido  que 

se c r is ta l i z a  en etanoi y da la 3-R-Oütil-6-(4-moríoii?M))-4.-. 

oxo-4 ,3*-dihíáro-isotianoio./3;4-u7pirimidiha de í  órnala

O

CIL !!H

..O

31 producto de partida arriba empicado se puede ot-



10iy a

15.

20,

25.

t^ner ceno sigue:
U?..9 solución Je 10 g de y-o-rntil^-carhocvo...' "

r-iino--isotiazol se ¡teteiv son 2C0 cc <*i ̂

e de amoniaco, se cabiente durante 2 h

ptiós se enfría , se dijuye con aguo y

por filtración. El y os id un- sépanlo por i i ilac ión  se n---*-'* 

üss en ^tanol; se ootiene asi OA p "U**'butil**'4'-'GariJoeft-*** 

H-cax-bamoii-omino-isotiszol, P*f * 272'-27p°"

Una mesera ce ip g de 3**n***outil- -̂**darb&etoxi"'-'"-'

earOsapil-aaino-isotiazoi y ^30 oc de hi3róxido sódico 

r-n se calienta hasta la disolución; se hierve durante 

5 minutos, se muiría y se ac id ifica . El asterie l sólido re 

paro por filtra c ión , se lave con agua y se rec ris te ii-p  

nal acuoso. Se obtiene asi lo 3-*R**&util-4,6-dioxo-4,5,4^ *̂* 

hidro-iootiazolo/>,4-d7piriaidina, p .f. 280 - 282°,

La 3*"R*-&util-¿i ,6 -d ioxo-4 ,$ ,6 ,7--*tetrohiárO"iS')ti' 

/3,'i--d/firií.noina de arribe se cediente con ^3 ce Je o.'-ic-'- 

ro  ¿e fó s io ro  y 3 ce de N ,N -d iae t i lan ü in a  durante 3 hora^ 

jo  r e f lu jo .  El exceso en oxicioruro de fó s fo ro  se evapora 

presión reducid:!, a i  residuo se le  agregan 13 ce de tolden 

y e l d iso lvente  se vuelve a evaporar. E l residuo se extrae 

cloruro Btetilénico; la capa orgánica se lava dos vece'- c;-r 

f r í a  y se seca sobre su lfa to  sódico anhidro, se separe por 

trac ión  y se evapora. Se obtiene a s í  la 3 -n -botii-4  , t -c io¿  

isoti9á&lo/3t4-áJ''pirin!iáina olegiinoaa d.ue se anclea en. id 

guíente etapa ain u lte r io r  limpieza.

Una tceacAe de 5 g de 3-n-butil-4,ó-dicloro-'isbtj 

lo/p$4-c/piríiüíáino, I23 ce de hiaróxico sódico acuoso i**-
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40 ¿ie tctrahidroforano se curante 4 ho;--..* .

tur? anhiente.La solución so sufrfa raj,i.:.-*Mcte y cor fcido 

acótico se ajusta a un pH de p- di matv.r.).ai sólido, ^^ariiJOs 

He separo peí- filtración y se cristalit-.' en una nazcía ¿c sae 

tutu de etiio y hcxano; se obtiene 93i la 3-R-"hutil"U"Clcro--t 

oxo-4,3-áihidro-isotiosolo/^,4-d/piriaidina, p .f . 163 -  169 .̂

3jru;'pio

10.

15.

Una mezcle de 3*3 S de 6-cloro-3 .3*-dimetil-4-;;x..:-% , 

5"áihidro-isotiazolo/p,4"d/pirimiáino, obtenida cono descrito 

en el ejemplo i ,  ¿ ,y g de ¿-netcxi-ot-ilaainc y 3 g de t r ie t i l  

aüiina en 30 cc de tolueno se caliente durante 3 horas tajo re 

flu jo  y después se evaporo buje presión mes reducido, B1 resi 

dúo se troto con aguo de h ie le , se pone alcalino con hiuróxiá 

sódico acuoso 2-N y se extrae con acetato ce e t ilo , la cana 

orgánica se seca y se evapora. El residuo se cris ta liza  en 

acetato de e t i lo . Se cotí ene la 3 * 3-d lite t i l - 6- (,.3 -net oxi-ct i l  

amino)-4-pxo-d ,p-dihidro-isotiazol 0( 9 ,4--d/pir i-:d.dina de iórnu 

la
O .
!i

O -  CH,

p. í .  ipo - 19¿^.



10,

15,

I.? p-met il-Q-Q lo r  o-4-oxo-p-^ ( y-"pir id i i  ) - 4 , p -a in .o . - .,' 

isotiazoi/^;4-d_/piyj.Etií!ina, obtenido como Rescrito  ¡¡ría yu-,* - . 

se cotiant? en yC en oo tolueno con 1 ce Re trietilam in.o y j. 

ce ce moyfoiino donante i  nonas ta jo  re?.lujo y despoja eí- 

pu.cn n&sw s^qnencd. El residuo se raparte entre aguo y "n-rn 

tu ó? e t i l o ,  la  capa orgánica se seca soore sa l iv eo  nódict.- a. 

hidra y se evsporo. Eí a ce ite  res idual se oros3 torrarte en uc- 

iuc.té-.u bencénica sobre una columna de óxido de aluminio cn-t* 

El einaáo con nenceno se evapora hasta seoueává y e l  residuo 

se t r i tu ro  con é te r .  El m ate jia l só l ido  se r e c r is t a i i z a  m  u; 

mécela de acerato de e t i l o  y hexano y se obtiene la 

Í?-(3-pirid i l  )-6-(4-mo3M. o i ia o )-4 -oxo -4 , 3-d ih id ro - is  otiazoio/p

4-á7niri,diRin9 de lórmuio

El producto ae partido arriba empleado se puedo a: 

t  ái'r.'.r cono sigue:

Uno aezero de 4,3 g de 3-metií^-c^rcoetoxi-p-d-!--c; 

boyen ilox i-am ino-isotiazo l y 1,3 g de p-smino-piriúma se o 

l ien ta  Rucante 30 ainut-oa o 100^. E l mate-ioi as i esténico ; 

d ig ie r e  con nexano y se f i l t r a ,  ted iante recrista liaseié/ ¡. c 

et.-:;'U;-í d ilu ido  se obtiene lo  H- ( y -p ir  id i l ) -U' t i l  -4 —

& oetuxí-y-isotiozoH i)*-6rea  dei p . f . -  ¿40*'.



10,

15.

37255
iji :; da 1X"Pir íd iJL '"(3'"Re i *"4 —(ÍO!"i-.c-stcx.'.-y- i ̂ J. ̂ áre

2) ogrocon o uncf íl 1. ii *,f1ón de 1 te SOuic en pü cc dé ut !10

y su colíente durante 1y hor :.-.'' s-''.;n 10-!. i U.j 0 . Denuu¿r.- se re i

ra el etí!U0Í bajo pros i &n mus I'í;CUC j'.d 0$ e i re cid ud 33 di ener-

ve on. a; uo y se  ̂0 i i i ca con ác iua 0.'.crhídri r. o, i. prca uc í.0

20,

30 f i l t r a ,  se lava con agua y se recrís ta líza  en motonoi o i-  

m idc. de detiene ia 3-meti i- y - ( 3-pirid 11 )-4^b-di oxo-^í, y , ó ,7- 

tetr.?hidro-isoti9zolo¿y,4-d/piri,nidin3, p . f . 330 - 3 3 2**'̂  que 

contiene eos tapien ce agua de cr is ta l.

Una mezcla de 4 g de 3-aatiL-$-(3-pirid i l  )--4 ,b-dio- 

xo-4,3,6,7-tetrahid.ro-isotiozolo/3i,4-d/piriKÍdine, 30 cc de 

oxicloru.ro de fósforo y 10 g de pcntocloruro de fósforo s? . - 

caliente en un bono de hielo dorante 18 horas boje re flu jo .

El oxicioruro ce iósioro en exceso se separa entonces per des- ¡ 

tilac ión  bajo presión más reducida y e l residuo se treta t

con hielo desmenuzado. Después se pone alcalino hasta un va­

lor pH de 10 y se extrae con cloruro setilén ico . La capa or- 

fónica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se eva­

pora. Se obtiene la 3-:notil-b-cioro-4-c:-:o-3*-(3"piridil)-4.p- 

dihidro-isoti3aolo/3)4-d7piri!¡tiá mu.

Ejemplo .-7

23.

La 3-met il-6 -c lor o-d --oxo-3- (3-pic o i i l  )--4, ¡?-d ihidro- 

isctiazolo/3,4-d7pi2*iaidína se mezcla en 33 c-c de tolueno con 

2 cc de trietilamina y 3 cc de morí'olina y se calienta aerante 

2 horas baje rcímjo. Después se evaporo tojo presión más redu­

cida hasta sequedad. El residuo se recoge en aguo y se extrae 

con acetato de etilo, -ha cepa orgúnice ae lavo con agua, se se-



! 7 2 5 3 ^ ,
*,.j ííoure sóúíuo y *so e%'3porCj Rj. aooj¡t-*" re¿rm'*')J- *- f

ci-o:ivtc.prt:fío en.somción ciorofórstic? u través de uns 

dp óxido de aluminio carta. El emano'coa cioroiorKO se evî n 

ra hasta aoquedsd y el aceite se trata con hiar&geno cr or.su c 

iseprop^noi. El mdrocioruro sólido se recristoiiza en rur 

Rete 13 de stenoi y éter y se oolieno el hidrocioruro ce y- 

siet í i—S-*é'*)<"pi-j oii j.)"-(?"<-(4—Rori oiino )"4"*exo**-4 . 3**dinidi*o*-i?! <-- * i ?* 

aalo¿;?,4-d 7pn-j.miáine de lórmuln

p .i.  iulp -  2¡?C°. '

El producto de partida arriba empleado se puse o 

tener como sigue:

Una mezcla de 9 g de 3-aetii-4-3sraoetoxi-:?-K-e 

bofeniloxi-o¡Aino-i3 ot ia z oí en pO cc de etanol y 3 H de 9- 

iii&mine se calienten durante 3 horas najo ro iia jo . Desp.. 

se evapora e l ataño! oajo presión más* reducida. 1)1 reniúu 

le  agrega ogua y e l asteria i sólido se separa por i ij.tr.r: 

Se rerr is ta lizs  en una mezcla de acetato de e t ilo  y .no;

Se cheiene la K-(3-pícoiil)-N*-(3-8<etíl-4-corboetoxi-y-.tr 

zolil)--ñreo o e l p . f . 17¿ - 174*''.

7 g de K-(3-picoiil)-H'-(3-%e6il-4-c9r&eetoxi--;; 

tÍ33oiil)-ú rea  se vierten 5 una solución de 0 ,7  g de se.n 

33 ce de etanol y se calienta durante 1? horas bajo rol.'
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10 4

Des eu-':- 3? r e í - i r ?  e l  e t t 'n a í 00,n- p r e s i ó n  "- '-  ' r e a r o :? . , a i  y e -

s id co s e  b i s e s í j .v e  en ? r .y or. 4 o ) c o  c

f l p r o d u c t o  s ( s f i l t r a s s e  ¿o vo  c o n  agua y c e  recrn i.st O íi? : ' '

una M 3C 1 0  d e o e s t e  t o  d e e t i l o  y  i ! e x a n o ,  1-o o o t i e n e l e  3 * * ^ t i i

3—( 3 - p i C O i l i  ) - - 4 , b - d i o x 0 6 , 7 .- te  r a n i d r e " Í S O t i ! ^ n l 0 / 3 ^ - d / p t

rici-úinv, p ,í. ¿p() -
L /Y!: j i * 0 -Lí J. í- 4 , b - - d i e x e

ÍK; íd t r o ,  c c c e o x i e l

1 ¡'3.3 s e  c a r i e n t.a c iu r a n t e

l o r o ¡ r o  d e  í é s l o r o ^rrstyft,

 ̂ ^

para entonces bajo presión aás-reducida por destiloción y el 

res idee se trate con hiero d esstenu.sad o, I'es puás se pone src aliñe 

hasta ::.n pH de 10 y se extrae con cloruro aetiiico. 1.a capa or­

gánica se lava con aguo, se seca sobre sulfato sódico y se 

evapora, Se ootiene ia-3*-Ktetil.-8-clorp-4-oxe-3-(3-picclil)-4,p- 

dihidro-isotiaxolo/5,4-d/piriaidina.

Ejenrlo ¿8

ÍTa&ietas conteniendo 0,0p g de la sustancia activa

-̂'0

- se preparen como sigue:

Cospesjción (pora pOOO taoletcs):

3- n-o ut il-p -set ii-& - (4-mori'oiino)-
4 - oxo"^, 3"dihidro-isotií-'SOÍoyp,4-óy'piriitidina ¿30 g

lócula tte trigo  _ 6pOg

Talco - 70 g

i  L*' c Este&rato de magnesio 30 g

1 :;,.rv c estriada (7*S*

la 3-n-butil-p-aeti1-c- (4 -corfc1ino)--4.-0X0"-4,3'



/!' Üí'0-ú ias&io/y /plr iridian '.' t'OO g do 1.?-

MfZ SC ¡Aezc Â K. Oí$31 entre S). y S& trCC3 ÚC'H ¡ í.'-

rada de 130 y, ce lácins de ¡mcís y 300 g de agüe.' d^.-r'i-r-o-.. 

le  -c?s9 te  oién , se pronai? y -se seca 3 *-3°. Unr=

!íel terco y oei estearato de aagnesio ce agrega e l grane re-"' 

y ee r.excíe oión con éste. 31 granula:.''¡: se elabora c faei-v."?:';

H O T A

Dencrits suficientemente la naturalesa del in - 

1 0 , vento, asi coso la señera de rea liza rle  en lo practica, 1 -.-

be hacerse constar que les disposiciones anteriora ntc in­

dicadas son susceptibles de modificaciones de detallo 

en cuento no alteren su principio fundamental. También 

so hace constar que e l invento corresponde e dos so lio i-

15. tules de Petantes presentados en Suiza con los números y

feches siguientes: 15560/68 de 1 ? de octubre de 1 .968,

y 13989/69 de 15 de septiembre de 1.983, acogiéndose per 

lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In- 

- ternaciarelea en vigor, siendo lo que constituye la -cncn- 

20 , cía ¿el referido invento y por lo ene so so lic ita  uno

Patente de Invención por 20 años, sobre:.PROCEDIHIEñfO 

H* A í<A (.t'.f.''IOj.C'P DE 6- ¿̂KlI.0--4—ClC—-'-, p-"'DirTrRC'**.t.OCfl̂ - 

/ 4,3-d /YlDll'IDll.iD; caracterísóndone por lo siguiente:

POOR
QUALtT/



1. ProceáiRient'O para la obtención de ó-8mi,oo-4-oxo-

4 ,p-áiñ idro-isotiazoio/p,4-d7pixjm idinap y tautcKcros ¿y ios 

üdaí."i3a, as i como ras salea ce ta les  compuestos, c?i-aotei'iKaao 

porque en una 6-X-4-oxo-4 ,p-dir.iáro-Í3 0tia301o/y,4."G/piriaidi- 

 ̂ no, en donde X representa un resto  transformable en un grupo

asdno, X se traes forma en un grupo omino, ó un í)-8uino-(¿¡^).ai?- 

t  i 1ananino-4-Y-is o t ie s o l ,  en donde Y s ig n i f ic a  un grupo careo- 

x i l o  i  unción?Icente modificado, copas áe reacción, formador 

junto con e i  grupo Z^ bajo c ie r re  de l a n i l lo  de lo  agrupación 

ir^ de arica áe a n iu o ,  o en un tautomero del misao, se c ierra  

. e l  a n i l lo  y , s i  es necesario, eu un compuesto obtenido, que 

en la posición 4 l le v e  un resto  transformable en un grupo oxo, 

d iíó ren te  a dato, éste se transforma en e l  grupo oxo, o en un 

o napueo& o 4 -3 min o- (Z - ) aot i l a ¡3ir<ocarboni l - 3 - a s ino-iso t ia so l o 

un taute-mero de i mismo, donde ¿„. represente un grupo d isoc io -  

ble junto con un átomo de hicrégeno se c ie rre  e l  a n i l lo  y , s i  

desea, en un coapuesto ootenido se transformen, introducen o 

disocian ios aust-it oyentes, y/o, s i  se desea, un compuesto 

l ib r e  obtenido se transforma en une sa i o una sa i ootenido en 

e l  compuesto l ib r e .



. io.'Oceii;=..teato según i a r e í  Vino icación I  u .; .

rioauo p;.'3.'<<n̂  X reoresanta un ^runc n idn "t i  c s t^.rií*ic^í!*.<. - 

pac ee reacción. ' '

4. Fracediaiiento según cas de ios relvindicanionni

íicsdo cnn hídrácído halogenado.

5. Irocediatiento según la reivindicación 3. 6 <¿, crr.-*

terisadn porque X .representa na grupo siercspto lib re a ote:-; 

SGGO* .

6 . Urocediaiento según ia reivindicación 1 ó e-r.:cú­

ter izad o porque X representa un grupo hidroxi eterizado. .

7. l^rccedimiento según la re iv ind icac ión  1 ó ¿ , caran*-

terinadc porque X represente un grupo s ¡¡iónico.

R. ProcediiRiento según la re iv ind icac ión  1 ó ¿x, carae-

te r izaco  porque X representa un grupo su i io n i lo .

9. IrocediiAíento segdíi la reivindicación 1 6

toris^da porque X representa un qrupa duna*

"i i - < froccd inient o según una en las raiv in t iic a c ic u . .-.

$, cvr-.r.;'-erizad o porque se trata COR aioaiacü o na r-.'-. Xí,

o ojo c e !'¡ ̂ .gnia co o coa una antas pul.aaria o socanoai'-i:.



Procedimiento según is  re iv ind icac ión  i *  caract e r i ­

zad o porque Y. representa un giupo cianc.

a. Ecoced .Amiento según i?  re iv inn icM iú n  1 , coractori

zeáo porque Y represento un. grupo e g r e s o  i l  a o 

en coso cada N-mancsustituido.

t too oro-.! ¡.lo tro

1C.

14. Proceuimionto según un!? de ios reivindicaciones i  

11 y 12, caracterizado porque 2̂  representa un grupo amino, 

caso dsdo MOROSustituido.

H?. Procedimiento según re iv ind icac ión  1 6 13 cerec- 

ter izodo  porque s ig n i f ic a  mi grupo hidruxi o mercapto, jiq.re 

o eterizado.

16. Procedimiento según uno de las r e iv in d ic a c ió n ^  1,

15 1¿ y 14, caraeterizan o porque en un compuesto obtenido, oue

en ie  posición 4 contiene un grupo imino, éste se transa orna 

en un grupo oro mediante tro  tu mi.'-.uto con ácido acuoso.

17. Procedimiento según uno de les re iv ind icaciones i ,  

13 y 15* caracterizado porque en un compuesto obtenido en

¿0. grupo trono en la posición 4 se transforma en el. grupo oxo 

medrante tratamiento con un h id róxido de metal a lc o ijno en 

presencia de un agente de oxidación.

2$

IB. Procedimiento según 1? re iv ind icac ión  i

rizado porque 3^ representa un grupo amino i i ore o

h i d r o x i  o  m e r c a p t o  l i a r e  o  e o t e r i í i c s d o ,  c a p a z  d e

caraoto­

en grupo

rec-colón.



l..t porque na ciex-3-s el o-niijo en : ¡

l e  exente de condenaación.

18

2üí Proee¡-imiento según un.? de las yeivinuicvcíor..-.-..-... i -

1^, carácter iy-,úo porque se emplee tm producto intarm^dio q:.o- 

se cutiore en cualquier etc ,-s de l procedimiento, cciuo p:-':"*.n-c- 

to  do partida y su reaAsen ¿as etapas üei pyosedlm.!'"!. ,.- 

f a l t e s , ó procedisiento se interrumpe en cuulquie.'.- e-.-epo.

¿1, Procedimiento según una óe las reivindicaciones J -

2 0 , ceracterispóo. porque ios componentes de lo roección ns 

í'crasn tyja ios condiciones de lo reacción o se emplean en 

forma de sus aerivedos, .

22. Broceo imiento según una de los  re iv ind icac iones ..! -­

21, caracterizado porque se preparan los compuestos sg-gán la- 

re iv ind icac ión  1, en donde la posición 3 está sustitu id? por 

un resto  hidrocarburo, en caso dado sustitu ido , y le  pe.-: lo'.ón 

3 está s in  su s t itu ir  o l ie v o  un res to  hiarocarburo, en coso - 

dado sustitu ido , un resto  h e te ro c íc l ic o  de carácter cromó ico 

o un resto  h e t e ru c íc l ie o -a i i iá t ic o ,  donde le  parte heteruclcr; 

es t iene  carácter aromático, o los toutomeros de los Riirnoa 

o las sa;.M de f i e s  compuestos.

"-Uí—̂ C

23. Procedimiento según un? de Ion reivindica^.! once j

21; carnet erizad o perqué oe preparan loo compuestos' segur .n: 

reivindicación 1, en la que la posición 3 esto eost.itrJ-'ti p..-. 

unrcsi-o- hidrocarburo a ll í  ótico, c ie ie v iiiá t ie o  o <:ie ¡. - - ..' :* - 

tico-5ii.*.?t ico, saturados, en coco dado sustituidos, j .



1?3ián P lleva en C980 3 9Q0 íes ¿os*. i.tO.yertCS ihdlCOCOO un

reivindicación í-'<-, y un grupo omino :r¿ovr.d'.'.r.i.o o tui\::.sr.'..-.r 

lievp como suotitu.yent.es restos hidroooronre o iuatrcos, cí** 

oiosiii áticos, oicioeiiiático-piiiátioos, orn'jntj.cos o ar-v-í- 

fó ticos, u"i ceso dado sustituid os o tm ret^to hidrocarburo 

fó tico  bivalente, en caso de*39 sustituido, en el cuci loo ^to- 

&os ce car o ono de cadens pneo.-n estar intorrumprn 0 ?̂ por netc- 

rcátamos, ios t  a ut oseros de ros a is  nos y 1-^ de toles

compuestos .

Eroceaimíento según una de ios reiVj.rumociones i  

o í ,  corocterizodo porgue se preparen les  compuestos de fórmuuo

R.

Y-?

Í-R,
(I )

en lo que R  ̂ s ig n i f ic a  un reato hidrocarburo a l i f á t i c o ,  c ic lo -  

a l i f á t i c o  o c io io o i i iá t i c o - a i i t 'á t í c o ,  R̂ , s ign i f ic a  un resto  

hidrocarburo a i i i 's t io o  o mi resto  hidrocarburo aromático o 

p r a l i fá t ic o ,  en caso dado sustitu ido en e l resto  o r i lo  mono- 

c í c l i c o  y ¿a s ig n i f ic o  un grupo omino t e r c ia r io ,  o ios tonto- 

meros de ios mismos o ios sores de ta les  compuestos.

¿í?. Frocea imiento segur uno de í?s reivinoícaciones 1 - 

2 .1 , corasterisado porque se preparen ios oompueston de fórmu­

la I  según I 3 .reivindicación 24 o ios sales de tales compues­

tos, en donde sign ifica  un rosco erquiro in ferior o un res-
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t e  cíui.:-o¿quilo-aiquii o ln.'. er io- ', conteniendo e í  res?-a --*., 

r - . r : " j . j 3 -  ? aiemoroa de s n i lr o ,  3^ n igo íi 'ica  un res-.-v ./. 

lo  iu iu r ío r  o ¡na rem o hiurocaronro a;romáúico o orarJná;.^.-. 

austicuido en e l  r e s te -a r ir o  moneeiclie o en coso ánde por 

pos de A lqu ile  izn. p r io r ,  a icox i in fe r io r  e tr.ii'..'uorme'<'i^.c 

áte^ua uo Puíógene, y .̂ a. s ig n i f ic a  un grupo N ,N -a lqu ileno. 

con y -  7 ¡aie^oros ae a n i i ío ,  un grupo azaolquiieiMaino '...< 

6 ai sacros de a n i l lo ,  sustitu ido - en e í  átomo eaa-nítrúyRPi 

está separado ¿e l  grupo omino por 2 átomos de corocao, en 

dedo por grupos de a lqu ilo  in fe r io r  o hidra.xi-alquiro inf- 

o un grupo oxaalquilenamino con & miembros de a n i l lo ,  d-rr 

átomo oya-oxigeno está separado de l grupo a taina por 2 á*u< 

de carnoso,

2ó. Procedimiento según una de las re iv ind icae i  anas i -

m 21, caracterizada porque se preparan los compuestos de iórnu*

iu I  sopón is reivindicación ¿4 o ras sales de los mismos. 

donde R-, tiene e l aignilieaáo indicado en la reivin¿ice--itu 

* ¿3, R̂  s ign ifica  un grupo alquilo in ferior y ám es un gru..-&

morí orino.

pO. ^7. Procedimiento según una de las re iv ind ic ?c i  unes i  -

21, caracterissdo porque se prepara la 3 ;5-dieetil-^-(^-:;:or-

f  o 1 i  no) - 4 - so: o -4, y -d i  n i  u r o - i  s o t i  o ?. o 1 o /y, 4 -d / p i  r i  m ic i r $ o 1..- --'.

¿2 . troeeaimiente según uno de ras r€..'.vrnuic&c.r-r.\

&1, cr.r.-cL-:.-.-ir rio porque se pro, ara la 3-et ii-3-n-ti'.,J

í-lüi'í" O J-lTiO ^ , / p i..*,.' t '1. í.̂ ¡ j ;:'.' O



r ,*. según urr* au nn '...'.un*..'. i  -

**-'-. , t) 31* ?d t € r 0 pO.vqua 05 pmpar.V j.O p—en i J.j.*'-n — nM'*

j. olinc )-A-oxc—4, p-dinidro-isot iosoin/p ,4-dypiritSid ir  y o las 

-?3Í.CS- 4 5 .

i-'rooedi;;.ínnt.o segun una de Isa re iv indicaciones i  -

-* -n-ñ ex i 1-5-Ka b i i -b - (42 1 , carycterisgco porgue se prepara i? 3 

-sor: o iino )-4-oxo-4 ,^-dihid?o-i5ci.i.ozols/3 ,4-.-áypír.'. s.idína o i? 

seles se la tai3aa. -

1!.-.

31. Frocecisüanto según o::? de las reivindicaciones 1 -

¿1, egrgoterizodo porque se prep-ors lg 3*-ol^lctpentilMet íi-5 - 

seti.l-6-(4-Korioiino)-4-oxo-4 ,3-díMdrc.-isoti$zclo/3,4^.^/plri- 

&iáÍD9 o las sales de la misan.

3¿. Froc acimiento según une de les- M i.vindicioitn.es i  -

¿1, cerscterizpóo porque se prepara le 3**n *-o no 1 í-p-set 11 - ó - ('4- 

morí orine )-*¡ -oxo-4,3-d m idro-is ot i? soln/3 ;4-d/pirlMid le? o les 

soles de la mistas.

BrocedisdaRto según mn? de las re iv indicaciones 1

21, caracterizaco porque se prepara le 3-iaoprep íi-2-B:et.i.i-6-  

(4--RcrfOJ ino)-4-oxo-4,3-áihiáro-isc-i.resolc¿3t^-a/n.'.rjto tumu o 

2G. i?c sej.ns ne la mis ¡na.

3-4. _ rrocadimiscte según una de las reivindicaciones: 1 -

21, caracterizado porque se prepara la 3-^^spt

(4.--rorioii.no)-4-oxü-é ,3-r'íinidre-isc-tísz oio/p,4-d/pj.y inuc ina o

las S"i"'K le  9̂ iris;-'!?.

az, 33- Frocedimientc según nr.v de les rcivindicac) enes r -



10.

5 -Kv ui 3.-4" -  ( l i no) -4"-oxo-4^ 5 -d ih iáro- isc  t i  y xc lo 

**5 ;4.-d_/Tr-i?iRidin5 o les salea de 3.a sisKe.

Procedimiento par? la obtención de S--3Kin3---¿-- 

<=*̂ , ?"-&ihidro-isotiacolo¿**4,5-dJ^pirÍBÍAinas; tí?l y 

cuela suscaté is lien to  descr ito  en le  presente Reto r ía , 

Este Kescrio conste de ?8 hojas escri&*-o a 

tuina ñor una sola cara.
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