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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a nuevos compuestos que

contienen azufre de la férmula general

(OH2>\

Se 4 .

x/\ /X Ry e
Y-N-(Z)m-\ (1)

10. en la que

R representa un grupo de la férmula

&) ¢ T
(a) (b)

15

en donde
Ryt Ry ¥ Ré representan ocada uno, un &tomo de hi ~
drdgeno o haldgeno, o un grupo de al =
20, quilo inferior, alcoxilo inferior, arile
alcoxilo inferior, ariloxilo, fenilo,
nitros amino, alquiltio inferior. tri~
fluorometilo, hidroxilo, ocianos, di-al-
quilamino inferior, alcanoilamino infe -
25. riors carboxilo, alcoxioarbonilo infe =
riors algquilsulfonilo inferioyr, hidroxi-
metiloy alcanoiloxilo inferior, amido,
alcancilo inferior, sulfamoilo, mono=-

o0 di~alquilo inferior~sulfemoilo, amino-
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carboniloxilo, mono= & di-slquilo infe w
rior-aminocarboniloxilo o algquilamino
inferior-alquilo inferior o bien, dos
radicales Rys Ry ¥ R3 vecinos juntos
repregentan un grupo de metilendioxilo,
etilendioxilo o butadien~l)3~ileno~l,4;
representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo de algquilo inferior;
representan cada uno, un Atomo de hi -
drégeno o halbgeno, o un grupo de algui-
lo inferior, alcoxilo inferior,; hidroxi-
lo o benciloxilo o biens dos radicales Ry
R6 ¥y R7 vecinos juntos representan un gru
po de metilendioxilo 0 etilendioxilos
representa un dtomo de azufre, S0 o 0y}
representa un grupo alifitico de cadena
lineal o ramificades eventualmente subg-
tituldo por hidroxilo, que tiene de 2 &
8 &tomos de carbonos; de los cunles de 2
8 4 se hallan en la cadena;
representa un grupo alifitico de cadena
lineal o ramificada, eventualmente subs=-
tituldo por hidroxilo, que tiene de 1 a
8 dtomos de carbono, de log cuales de 1
a2 4 se hallan en la ocadena;
representa 0 & 1;

y
representa 2 6 3,

y & sus sales de adicidn de dcidos asi como a2 un proce m
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dimiento pare su preparacidn.

Ia expresidén "alquilo inferior" tal como se
utiliza en esta descripeidén y reivindicaciones anexas sig
n.fice grupos alquilicos de 1 a 6 Atomos de carbonos 1i -
neales 0 ramificados (por ejemplo, metilo, etilos N~Proe
pilos isopropilos n~butilo, isobutilo, butilo terciario,
amilos hexilo y similares). ELl término "alcoxilo infe =~
rior" significa grupos de &ter alguilico inferior,; don-
de la fraccifn "alquilo inferior® tiene el significado
que se le ha asignadn antes. El término "halbgeno® sig-
nifica flior, cloro, bromo y yodo. El término "alcanoilo
inferior" mignifica grupos alcanoilicos de 6 Atomos de
carbono a 1o sume (por ejemplos formilo, acetilos pro -
pionilos butirilo y similares). ELl término "arilo" sig-
nifica fenilo insubstituido o substituido, eligiéndose
el substituyente o los substituyentes entre haldgeno,
alquilo inferioxr, alcoxilo inferiory nitro y amino.

Ia expresidn que se utiliza mds adelante "4tomo o gru -

po partiente" significe Atomos y grupos conocidos oomo,

_por ejemploy haldgeno (de preferenciay bromo o cloro),

arilsulfoniloxilo (como por ejemplo Hoxiloxilo)s alquil~ -
sulfoniloxilo (como por ejemplo mexiloxilo) o un grupo
epoxidico y similares.

Tos compuestos preferidos de la férmula I
son, por ejemplo, aquellos de la £érmula general si -

guientesg i
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(CHp )N
R 0 R
L / , | ’ R
“\ X1\ /X1 4 =+
c (CH,) y=H=(CH,~CH,,) ~ (1)
/ 273 2"V, \ |

en donde
Rl—R7 ynm tienen el significado antes indicado,

¢

R

representa un grupo de metilo o etilo.y

AN

representa un 4tomo de azufre o 50,

Los compuestos preferidos que abarce la formue
la Ia son aquellos en donde uno de los radicales Ry, Ry
Y Ry reprosenta un &tomo de hidrdgeno y los otros radl =
cales representan, cada uno, un grupo de alcoxilo infe —~
rior, especialmente metoxilo, 0 juntos representan un
grupo butadien~l,3-ileno-l,4 y aquellos en donde dos de
los radioales Ry» R, y By representan; cads uno, un &to~
mo de hidrbgeno y el tercer radical represente un gru -
po nitro y uno de los radicales RS’ Rg ¥ R7 representan
un 4dtomo de hidrdgeno y los otros dos radiceles repre -
gentan,; cada uno, un grupo de alcoxilo inferior, espe =
cialmente metoxilo. Un compuesto especialmente preferi-
do es el 1,1,3’3~tetra6xido de N-(3s4=dimetoxifenetil)=
-2-(3y4~dimctoxifenil)-N-metil-m~ditian-2-propilamino,

Segln el procedimiento proporcionado por el
presente invento, los derivadoes que oontienen azufre an-
tes citados (0 sea, los compuestos de la férmule I y sus
gales de adicidn de dcido) se preparan haciendo reecciow

nayr un compuesto de la férmula general
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Y -N-(2),- ()

en la que
Ry RA—R7, Iy 2ynm tlenen el significado antes in -
dicado,
con un compuesto de la formula general

S e (CH,), SH (V)

en la que

n tiene el gignificado antes indicado, oxiden -
dos si se quiere, un compuesto de la Fférmula I en el que
X signifique un 4tomo de azufre, para formar un compues~
to de la férmula I en el que X signifique 80 6 0,3 0 =
metiendo & N-alquilacidn inferior, si se gquiere; un com=
puesto de le férmula I en el que R, signifique un 4tomo
de hidrdgeno; convirtiendos si se quieres; un grupo de
alcoxilo inferior o un grupo de arilo~alcoxilo inferiox
en un grupo de hidroxilo; reduciendo, si se quiere, un
grupo nitro a grupo amino; saponificando; si se quiere,
un grupo c¢iano para convertirlo en grupo carboxilico}
esterificando, amidando o reduciendos si se quiere, un
grupe carboxilico; eterificando, esterificando o carba-
moilendos si se quiere, un grupo hidroxilico; sometien—
4o a mono~ 0 di-alquilecién inferior, si se gquiere,; un
grupo amino; oxidando si se quierey un grupo alquiltio
para converdilo en grupo de alquilsulfonilo; y convir-—

tiendo, tembibn, si se quicre, una base obtenida en unn
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sal de adioidn de Acido.

Ia reaccién de un compuesto de le f£érmula IV
con un compuesto de la férmula V segin el procedimiento
puede llevarse & cabo en forma de por sl conocida. Ia

reaccibn se lleva a cabo, convenientemenies; en un digole

 vente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la

reaccibn, de preferenciz en un disolvents polar tal como
un hidrocarburo halogenado (por ejemplos cloroformos; clo~
ruro de metileno o similares) o &ter dimetilico de eti =~
lengliocol, ctec. Ia reaccidn se lleva a cabo tambibn, con-
venientementos en presencia de un agente desdoblador de
agua (por ejemplo, Acido sulflriocos deido halohidrico,
dcido fosfdrico, efe.) y a une temperature comprendide
entre alrcdedor de 0¢C y la temperatura de reflujo de la
mezcla reacclonal, de preferencia a la temperatura del
ambiente.

Los wateriales de partida de la férmula V son
conocidos y pueden prepararse de forma conocida.

Los meterisles de partida de la fémula IV son
nuevos y forman parte también del presente invento.

Los materinles de partida de la formula IV pue-
den prepararses por ejemplo, haciendo reaccionar un oome '
puesto de la férmula general

i

R c Y o1 (XIVa)

- - --

en la que
Re XY tlenen el significado antes indicado, con

un compuesto de la férmula general



5.

10.

15.

20.

25.

H-N§-(2), - \ (ViI)

en la gue
R4—R7, Zym tienen el signifilcado entes indica-
do.

Ia remccidn se lleva & cabo, convenientemente,
en presencia de un agente aceptor de fcido tal como una
amina terciaria (por ejemplo; Neetil=N,N-diisopropilaminn)
gue sirves simultdneamentes como digolvente. Ia reaccién
se 1leva a cabo tambibn, convenientemonte, a temperatura
elevada, d¢ preferencia a una temperatura hagta unosg 1309'
C: seghn sea el punto de ebuwllicidén del disolvente. |

Los oompuestos de la férmula XIVa son parcial -
mente oonocidos y parcinlmente nulevos. Los nuevos compues—
t0s pueden preperarse en forma de por si conocidas; o sea,
de modo anflogo a la preparaoién de los compuestos cono -
cidogs. Los compuestos de la FfOrmula VII son conocidos.

Le conversidn de un compuesto de le formula I,
en donde X representa un 4tomo de azufre, en un compues-
to de la férmula I, on donde X reprosenta SO o S0,s pue-
de llevarse a oabo mediante oxidacidn, en un disolvente
apropiados con un perdcido tal como el &cido peracético,
dcido perftélico, Acido m~cloroperbenzoico o similares.
Bl 4cido peraoético puede foxrmarse, por ejemplo, in si-
tus; & partir de dcido acético glacial y perdxido de hi-

drbgenoe.
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Los compuestos de la £érmula I, en donde Ry tom
presenta un Atomo de hidrbgenos pueden someterse a Nealw
quilacibn inferior en forma de por si conocida; por ejeme—
plosy wbilizando un haluro de alquilo inferior. En este
procedimiento, el compuesto partiowlar de la férmula I
se hace reaccionar directamentes de oonveniencia, con el
haluro de alquilo a una temperatura bhaja.

La oonversidn de un grupo de alcoxilo inferior
0 wn grupo de aril-aleoxilo inferior en wn grupo hidroxi-
lico puecde llevarse & cabo en forma de por si conoeida;
por ejemplos mediante calentamiento oon un dcido halohi-
drico concentrado, especialmente con 4cido bromhidrico
en ebullioibén constante.

Ia reduccifn de un grupo nitro & un grupo ami-
no puede llevarse a cabo por via quimica 0 catalitica en
forma de por si conocida; por ejemplos wtilizando estaw
fio/dcido olorhidrico o hidrbgeno en presencia de un cate-
lizador de metal noble. Ia hidrogenacidn se lleva a cabo,
de prefercncin, en un alcanol, especialmente etanol, en
presencia de carbdén paladiado y bxido de platino bajo
presidén normal a la temperatura del ambiente.

ILa saponificacidn de un grupo ciano puede lle~
varse & ¢abo utilizando un doido o una base en forma de
por si conoecidn.

Io esterificacién o amidaoibn de un grupo car-
boxilico puede llevarse a cabo en forme de por si conood~
dej por ejemplo, mediante tratamiento con un alecohol apro
piado 0 un2 amina apropiada. B

Un grupo amino presentc puede 2lquilarse en la
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forma anteriormente descrita o puede acilarse mediante
tratamiento con un haluro de 4cido o anhidrido de 4cido
en forme de por si conocida.

Ia eterificacidn o esterificacibn de un grupo
hidroxilico presente puede llevarse a cabo en forma de por
si conooidajpor sjemplo, mediante reaccidén con un haluro
apropiado o con un haluro de 4cido apropiado o enhidrido
de dcido.

Ia reduceidn de un grupo carboxilico puede lle~
varse a 0abo on forma de por si conocidajpor ejemplo ubi-
lizando diborano o hidruro de litio-aluminio en un disol-
vente orgfnico inerte.

Lo oxidacidn de un grupo alquiltio puedse llevar
se a cabo en forma de por sl conocidas por ejemplo, wubi-
lizando perdxido de hidrbgeno,

Los oompuestos de la férmula I pueden convertir
se en sales de adicibén de dcido mediznte tratamiento:pcr;
ejemplos; oon un Acido inorginico tal como wn dcido halohi-
drico (por ejemplos &cido clorhidrico o 4cido bromhidrioo)
dcido sulflirico, dcido fosférico o similares con un deido
orginico oomo el fcido oxAlicoy 4cido tartbrico, Scide ci-
tricos &oido metansulfénico o similarcs. De entre las sa=
les de adioidn de 4cido de los compuestos de la férmula Iﬁ
se prefieren las sales de adioidn deo dcido aceptables en
farmaoia. Ovendo en el curso del procedimiento de este in
vento se obtiene une sal de adioibn do feido de un oompqu
to de la flmule I, esta sal puede convertirse en la base
libre de forma conocide (por ejemplo, mediante tratamiens

to oon &loali) y» si se desea; la bage libre puede comvey
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tirse en otra sal de adicién de &cido.

T.os compuestos de 1o férmula I que contienen
un &tomo de oarbono asimétrico pueden estar presentes en
forme racémica u Spticamente active y se entenderd que .
este invento no solo incluye la forma racémica gino tame
bién la formn Spticamente activa. Si se desea, pucde ro-
solverse un racemato en los antipodas Opticos en forma de
por si conocidn;por ejemplo, mediante oristalizacién frag
cionada de las sales respectivas oon un Acido dpticamente
aetivo.

Los ocompuestos de la £érmula I y sus sales de
adicién de dcido poseen valiosas propiedades dilatadores
de las coromarilag y pucdensypor congigulontes utilizarse
entre otros aspectos, para el tralamiento de la anging do
pecho,

Lo actividad dilatadora de las coronarias pue~
de medirse oon el métode siguiente:

Sc omplean para los experimentos perros bastar-
dos de 20 a 38 kg de peso. Se narcotizan los animales de
ensayo oon unos 30 mg/kg i.v.de pentobarbital y se memtie
ne 1o marcosis oon cloralosa-urcteno. Se hace que los ani
males rospiren artificinlmente ocon aire del ambiente y
después do abrir el térax se pone el corazén al descubierw
to y s¢ sitba alrodedor del ramo circunflejo de 12 arto=-
ria coromdria izquierda una "flowprobe" o sonde de fluene
cias previamenie calibrada, de wn flujometro electromag-
nético, para medir la centidad de sangre que pasa. la
presidn sanguinga arterial se mide por medio de un oaté-

ter en la arterjs femoral con transductor de presibn. Se



cose ademdg sobre la superficie del ventrieulo izquierdo

unn tira medidore de le dilatecifn calibrada, para medin

directamente la fuerza contractive del mioeardio, Ia onda

pulsdtil de la presidnsanguinmdispara un toacdgrafo pare

5 la medicibén de¢ la frecuencis cardinca. Los compussios se

adninigtran por via intravenosa, los solubles en agna di-

sueltos en solucibn isotbnica do cloruro sédico y los ine

golubles en agua disueltos en propilenglicols; ¢ los com =

puestos se administran como suspensidén en gome ardbign

10. por via intraduodenal. Ia aceidn méxima de un compuesto

se caloule, después de cada dosificuoidn en porcentaje del

valor inicinl y se representa grificamente. En la medioidn

del riego coronario se observa también cuidadosamente la

duracidn de 12 actividad.

25, En la tabla que sigue estén compendiados los

resultados obbenidos "n" indica el nimero de animales uti-

lizados.

o
_=

eI et

umento del flujo coronerio(cﬂ

DL 50 . mng leVe 3 Mg LaVe
Compuesto T Dnra- Duye~"1n: .
ngfeg| OF % leibn | OF % °§ff‘
en
. PO, min. R Ei_g_____ —
LN—(3,:t-dtimetoxi:f’e'n'e'"si'L':L)--z--(z, 4 - ' b
~dimetoxifenil)~N-motilem-ai ~| 250~ |+138,6] 10+4 |+109 |23:4 |5
tian-2-propilamina 500 | + 8s4| +116 +11,8[+555
131y 3y 3~tetradzxido de N-(3,4-di
metox1fenetll)~2-(3:4-d1métoxm 250- |+142:6] 2042 +230¢l5g:0 5
fen:l.l)-N—metll-m-ditmn.-g..pro., 500 |+ 23,3 +349 i20,9 i 16
pilamina - -
N-(3s4~dimetoxifenetil)—2«( 2~ :
~naftil)-N-metil-m-ditian~-2- | 250 [+213 25 | +194 | 45 |2
~propilamina 500~
1y3s3-tetradxido de N-(3s4- '
b aetoritmet ) o-(m-nitbefe- | 500~ | +202 | 25 |+170 | 2 |2
nil)-l-metil-m~ditien-2-pro - | 1000 .
pilamnina
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lAumento del flggo coronario(CE) !
1 o \

DL SO L mg  1.Ve g leVe .
Compuesto - Dnye- Dura-~ .

en en

ng/kg| OF % | cibn | OF %|cibn nt

1

y1y3s3=tetradxido de Ne(3s4-
~dimetoxifenetil)=2~(34-di- | 500~ }+197 8 +267 15

metoxifenil pelimetil~n-di -~ {1000
4 ian-2-propilaming

D40 mine mine [

[}
. e i el en e ————

10.

154

25,

Los oompuestos de la £érmula I y sus sales de
adicién de dcido farmacéuticamente aceptables pueden ha =
1lar empleo como medicamentos en forma de preparados far-
macéuticos que contengan cstos productos en asociacidn
con un material de vehiculo farmacdutico inerte compati ~
ble. Bste matorial de vehiculo pucde ser un materinl orgi-
nico o inorghnico, apto para la administracidn enteral o
perenteral; como por ejemplos agua, goelatina, goma ardbi-
gas lactosay almiddn, estearato de magnesio, taleco, acei -
tes vegetalegy polialquilenglicolesy vaselina, etc. ILos
preparados farmacéuticos pueden tener forme sélida (por
ejemplos de pastillas, grageas o ocdpsulas) o. forme 1iqui~
da (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emulsiones).

Los preparados farmacduticos pueden esteriizarse y/o ocon-

tener coadyuvantes, como agentes de conservacidn, estabi- o

lizadorcss agentes humcctantes o emulgentesy sales para
modificar la presidn osmdtica o amortiguadores.

Lo dosis diaria para administracidén oral se ha~
1la entre unos 10 y 200 mg. Ia dosis diaria para adminis =
tracidn intravenosa se halla entre 1 y 20 mg aproximadamen-
te.

Sin embargo, las dosificaciones indicadas deben
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entenderse fmicamente como ejemplos y pueden variarse see _
ghn la grevedad del caso tratado y el criterio del faoul-
tativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien~
+0 proporcionado por ¢l presente invento.

BIEIPIO 1

Se disuelven en 50 cc de oloroformo 10 g de clor
hidrato de 3',4'=dimetoxi-4-(metilveratrilamino)~butirofe
nona y so trata la solucibn con 3,25 g de 1,3-propanditiol.
Se introduce en la mezcla, a la temperatura del ambientey
cloruro de hidrbgeno y después dd 24 horas de reposo se la
vierte en agua; se la basifica oon hidrdxido sbédico 3 N y
se la extrae con &ter. Despubs de secar y de cvaporar el .
disolventes se disuelve el residuo 0leoso en acetona y so
trate con le cantidnd equivalente de dcido ox8lico anhi = -
dro. Recrlstalizando de acetona el precipitado cristalinoy
se obtiene oxalato (1l:1) de 2-(3;4~dimetoxi~fenil)-N-me -
til-N~veratril-m-ditian-2~propilaminay de punto de fusidn
133e-13680. |
Andlisis s

Calewlado ¢  © 57:;12  H 6,57 N 2,47
Hallado H C 56,88 H 6464 N 2446 ‘

Ia 3')4'-dimetoxi~4~(metilveratrilanine )~butiro-
fenona emplgaan como waterial de partida puede prepararse
como sgigue 3

Se depositan en un matraz redondo de 1 litro
500 g de &cido polifosférico y 69 g de veratrol. Se afia -
den a &stey en unz porcibn 61 g de Acide 4-clorobutirico,

1o que hace que la temperatura suba gradualmente haste
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558C. Al 02bo de una hora se vierte sobre hielo toda.la
mezela y sgiextrae con ung mezola de &ter ¥y cloruro de

metileno (3:1)s Tos extractos orginicos se extracn con

aguas luego oon una solucidn saturads de bicarbonmato

gbdico y por Oltimo otra vez con agua, se secan con sule

fato de magnegio y se evaporan en vacio. Ia mags crigtae

lina residual se recristaliza a partir de éter. Se ob -
tienen 62,9 g de 3)4-dimetoxi-gamma~plorobutirofenona,
con punto de fusidn de 919-922C.

12 g de 12 3,4-dimefoxi~gamma~clorobutirofeno-
na se tratan eon 40 ce de Neebil-N,N-diisopropilamina y
9 g de N-metil-homoveratrilamine y se agitan durente 6
horaes a 12020, Despuds de evaporar en vacio el disol-
vente, se trate la masa viscosa con &tor y con hidrdxido
sddico. Los extractos orglnicos se lavan con agua y s¢
extraen con dcido clorhidrico 1 N. Imego se alcalinizan
los extractos doidos y se extraen con éter; Los extrac—
t0s otéreos sc combinan, se secan sobre sulfato sbdico
¥y se evaporon. Ia 3'y4'-dimetoxi-d-(motilveratrilamino )=
~butirofenons asi obtenide, que es bura segln la cromam
tografis do capa delgada, puede sor utilizade sin mis
purificacidne

De monera anfloge & 1la que se ha descrito en
este ejemplo, pueden prepararse los ocompuestos siguientes:
oxalato (l;l) de Ne(3y4~dimetoxifenetil)=2-(3,4=~dimetoxi="

fenil)~ﬂhmetil-m—ditianrz—butilamina, de punto do fu~
sibn 1349~1368C (a portir de acetonn),

partiendo de
1, 3-propenditiol y 5[(3s4-dimetoxifenetil)-metilamino J-
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_3L,4v_dimotoxivalerofenona {punto de_fusién del oloxs
hidrato, 1659-16620,

obtenida de _

3y 4~dimetoxi~delta~clorovalerofenona y Nemetil-homoveras
trilam;nai

oxalato (1:1) de N~(3j4-dimetoxi~fenetil)=2-(3s4~dimotoxi-
fonil)=-Nemetil-m-ditian-2-pentilaming, punto de fusibn
109~1118C (a partir de acetona);

rartiendo de

1,3=propenditiol y 6-[(3s4-dimetoxifenetil)-metil-amino]
~3'34'wdinctoxihexanofenonas (punto de fusidn del clor—
hidratos 128-1292G), .

obtenida do_

6-clor0~5':4'~dimetoxihexanofenona y Nemetil-homoveratrila~
mﬂm,' .

oxalato (1:1) de 2-(3,4-dimetoxifenil)=N~[3(3)4-dimeboxin
fenii)—p&opil]-N;metil-m~ditianrz—proﬁilamina. de pun=
to de fusibn 116~11820 (a partir de acetona),

partiendo de

1, 3=propanditiol y 3'y4'~dimetoximi=/"3;4~dinetoxifenil)
—Propil]—metilaming7Lbutirofenonag"

obtenida de

3s4-dimetoxi-gamma~clorobutirofenons y 3-(3:4-dimetoxi-
fenil)~N-metilpropilamine,

oxalato (1:l) de 2-(3,4-dimetoxifenil)=N-motil-N-(alfa~
-metil-fgnetil)-m—ditian»Z—proyilamina: de punto de
fusidn 1319-13220 (a partir de acctons/acetato de ebi-
lo);

partiendo de
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1,3-propanditiol y 4~[(3s4-dimetoxi-alfe-metilfenetil)w
~metilaminol-3" 4! ~dimetoxibutirofenona,

obtenida de

3r14~dimetoxi-gamma-clorobutirofenonns y Nyalfa-dimetil- .
-t ta~feniletilanine (punto de ebullicibn 130e-1402/
20 mm de Hg)»

oxalato (151) de N=(3y4-dimetoxifenetil)w=2-(3)4=dineto =
xifenil)-Nemetil-1, 3-ditiolen-2~-propilemina, de pun-
t0 de fusibn 1500-152¢C (a partir de acetona);

partiendo de

4-[(3s4-dimetoxifenetil )-metilamino]~3" 44 ' -dimetoxim
butirofenona y 1,2-etanditiols

EJEMPIO 2
Los compuestos siguientes pueden prepararse do

modo andlogo al descrito en el ¢jemplo l:

bromhidrato de Ne(3,4-dimetoxifenetil)~2-(3s4-dimetoxim
fenil)~N-metil-m-ditian-2~propilamina de punto de
fusibn 170-17200,

clorhidrato de N-(3y4-dimetoxifenetil)-2-(n-metoxifenil).
wNect ilen-ditian-2-propilamina, de punto de fusidn
113~1152 (en acetona),

clorhidrato do N-(3,4-dimetoxifenebil)-2~(3s45=trinetom
xifenil)gN~metil—m-ditian~2-pr0pilamina de punto de
fuglbn 147~1502C (en acetona),

clorhidrato de Ne(3j4-dimetoxifenetil)—2-(p-metoxifenil)=
~N-metil-m-ditian-2~-propilamina de punto de fusidn h
1602-2610C (en acotonn),

clorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenetil)=2-(o-metoxifenil)-
wN-metil-n-ditian-2-propilaming de punto de fueidn
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151~15280 (en acetona)

clorhidrato de 2-(p-clorofenil)—N~(3;4~dimetoxifenetil)-
~H-metil-m—-ditian-2-propilamina de punto de fusidn
1372-~1392C (en acetona),

olorhidrato de Ne(3;4~dimetoxifenetil) ~Nemetil~2=~fenils
~m=ditian-2-propilamina; de punto de fusibn 170~1729C

(en acefonz),

clorhidrato de N~(3;4-dimetoxifenetil)—Nemetil=2-(3;4~mne-
tilen~dioxifenil)-m-~ditian~2-propilamina de punto de

~ fusibn 139~14190 (en acetona),

clorhidrato de Ne(3,4~dimetoxifenetil)-N-metil-2~(p-t0lil)
-m~ditian—2-propilamina de punto de fusidn 1392-14120C
(en acetona), V

clorhidrato de 2-(m-clorofenil)-N-(3,4-dimetoxi-fenetil)=
~N-metil-m~ditian~-2-propilamina, de punto de fusibn
108-1102C (en acetona),

oxalato de H-(3,4-dimetoxifenctil)-2-(3s5~dimetoxifenil)~
=N-metil-m-ditian-2-propilamina (1l:1) de punto de fu~
gibn 1558~1562C (en acetona),

clorhidrato de N-(3;4-dimetoxifenetil)-2~(p~dimetilamino~
fenil)-N-metilem-ditian-2-propilamina, de punto de
fugién 1832-1842C (en acetona),

elorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenetil)eN-metil-2~(2-naf-
til)-m-ditian-2-propilamina de punto de fusidn 1952.
19620 (en acetona), '

clorhidrato de N-(3;4-dimetoxifenctil)~N-metil-2~(2:4,5-
—trimetoxifenil)~m-ditian~2—propilamina,.de punto de
fusibn 156-1582C (en acetona),

clorhidrato de N-(3s4—dimetoxifenetil)—2—(p-fluorqfenil)—
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- =Nemetilen-ditian-2-propilamina, de punto de fusidn

1388-1392C (en acetona),

oxalato da 2-(4~difenili1)-Nu(3s4fdimetoxifénetil)-N;me-
til-m-ditian-2-propilamine (1:1) de punto de fusibn ¢
1672-1692C (en acetona),

clorhidrato de -(p-clorofenetil)-Nemetil-2~fenilemmdi —
tian~2-propilamina,; de punto de fusidn 1458-1472C (en
acetona), a partir de 2-fenile-m-ditiano y N=(3=cloro-
propil)-4-oloro-N-netil~fenetilamina, ‘

olorhidrato de N~mefil=wN-fenetil-2~fenilem~ditian—2-pro-
pilamina de punto de fusibén 1360-1378C (en acetonz),
a partir de 2-fenil-m-ditianc y Ie(3~oloropropil)-lk
~metil-fenctilamina (punto de ebuldicidn 782-802¢/
0,001 Tory),

olorhidrato de H-(3j4~dimetoxifenctil)-—N~metil=2~fenil-m~
~3itian~2-~etilamina, de punto de fusibn 1720-1749¢
(en acetona), a partir de 2-fenil-m-ditiano y N-(2-
~oloroetil)-3,4-dimetoxi-N-metil-fenetilamina,

clorhidrato de Ne(3,4-dimetoxifenetil)-Nemetil-2-(2-tic-
nil)-m-ditian-2-propilamina de punto de fusidén 138~
1402C (en aocetona),

oxalato de N=(3;4~dimetoxifenetil)-2-(3,4~dimetoxifenil)-
-N;beta-dimetil-m-ditian-2-propilemina (1:1) de punm
t0 de fusidn 1382-139¢C (en aocetona/acetato de etilo,
a partir de 2-(3,4-dimetoxifenil)-m-ditiano y Ne(3-
~cloxrom2~metilpropil)-3, 4-dinetoxi~N-netil-fenetila=
ming,

2-( 31 4=aime foxifenilaN-[~4~( 3, 4~dimetoxifenil) ~butillmN-~
~met il-n~ditian-2-propilaming,
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bromhidrato de alfal(3s4-dimetoxifenetil)-metilamnino]-me—
$11-2~( 374~dinetoxifenil)-n-ditian—~2~etanol racémico,
de punto de fusidn 97-9920,
oxalato de N-(3,4-dimetoxifenetil)-2~(3s4-dimetoxifenil)-
~m~ditian-2-propilamina de punto de fusibn 186~1882¢,
bromhidrato de N—(3:4-dimetoxifenetil)~2~(3:4—dimetoxife-
nil)=N-metil-m-ditian-2~-propilamina de punio de fu -~
sibn 170-172¢C (en etanol), 7
N~(3:4—dimetoxifenetil)-2—(3;4*dimetoxifenil)-N?metil-m~
~ditian-2~propilamina,
BJEMPIO 3
Se fisuelven en 50 cc de dcido acético glacial
10 g de N~(3;4~dimetoxifenetil)=2~(3s4~dimetoxifenil)-
~N-metilm=m~ditian~2-pentilamina (preparada segin el Ejem-—
plo 1) y se trata la solucidn, a la temperatura del am ~
bientes con 20 cc de perbxido de hidrbgeno al 30% Al
cabo de 3 horas se calienta la mezcla durante 3 horas
a 352 0 y luego durante 18 horag a 402 (. A continua ~
cibn so vierte la solucidén en agua, se la basifica con
hidrdxido sbdico y se la extrae con cloruro de metileno.
Despuds de exoluir el disolvenie, se cromatografia el
residuo en gel de silice con una mezcla de cloroformo
y amoniaoco saturado con metanol (97,3). EL producto re-
sultante ge disuelve en acetona y se trata con la can -
tidad equivalente de 4oido oxfilico. El precipitado que
se origina se recrigtaliza de acelona-metanol., Se ob =~
tiene oxalato (1:l) de 1lyly3y3-tetradxido de N-(3s4~
~dimetoxifenetil)-~2~(3,4~dimetoxifenil )=N-metil-m~ditian~

~2-pentilamina, con punto de fusidén de 189a-191eC.
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Calouladq s C 53,48 H 6943 N 2,08
Hellado s  © 53,37 H 650 N 1,87

Do maners &ndloga & le anferior pueden prepa -

rarse los oompuesltos siguientes

oxalato de L)1y3s3~tetradxido de N~(3s4~dimetoxifenetil)-
~2~(3s4-dime toxifenil)~N-met il-m~ditian-2-butilanina,
de punto do fusidn 1612~-1632 O (a partir de acetons-
metanol) (base: 123-1262 O a partir de etanol),

partiendo de »

N~(3) 4—dimetoxifenetil)-2~(2y4~dimetoxifenil)-N-metil-
~m~gitian-2-butilamina (preparada segin el Ejemplo
1)

bromhidrato de 1,1,3,3~tetrabxido de 2-(3,4-dimetoxife -
nil)=l=f 3=( 3, 4 ~dime toxifenil) ~propill-N-met il-m—-di —
tian-2-propilamine, de punto de fusidn 138ﬂ-140§ ¢
(a partir de acetonitrilo-acetato de etilo),

partiendo de

2-(3s4~dime toxifenil)-N-|3-(3,4=-dimetoxifenil)~propill-
~N-metil-m~ditian-2-propilamina (preparada segin el
Ejemplo 1).

clorhidrato racémico de 1,1,3;3~tetrabxido de N~(3)4~di-
metoxifenetil)2-( 3,4~dimetoxifenil)~N,beta~dimetil-
-m~ditian~2-propilamina, ¢on punto de fusidn de 1830
1852 ¢ (a pertir de acetona-acetato de etilo),

partienéo de

N-(3y4~dimetoxifenetil)-2~( 3y 4~dinetoxifenil)~N~beta~di~
metil-m~ditian-2-propilamina (preparada segin el
Ejemplo 2).



5e

15,

20.

25.

- 22 -

clorhidrato de 1,1,3,3~tetradxido de 2—(3:4rdimetoxifenil
~N-metil-l-(alfa-metil-fenotil)—m-ditian—2-propil-
amina, oon punto de fugidn de 1858-1872¢C (a partir
de aoctona-acetato de etilo),
partiendo de
2-(3;4=dimetoxifenil) -N-metil-N-(alfa~metilfenetil)-m-
~ditian-2-propilaming (prepayade segin el Ejemplo 1).
BIEUPIO 4
Do modo andlogo al desorito en el ejemplo 3
pueden prepararse los compuestos siguientes
clorhidrato de 1,1,3,3~tetrabdxido de H-(3,4-dimetoxifenc—
ti1)=~2e( 3y 4~Gimetoxifenil) ~N-metilem-ditian-2-propil-
amina de punto de fusibn 167-16920,
oxalato de ljl;3s3-tetradxido de He(3,;4-dimetoxifenetil)-
~N-netil-2-( 2-paftil)-m~ditian—~2-propilamina (1:1)
de punto de fusidén 190-19120 (en acetona/metanol),
oxalato de 1,1,3s3~tetradxido de N-(34-dimetoxifenetil)-
~Nemetil~2=( 3y 4,5-trime toxifenil) ~n~ditian-2~propil-
amina, de punto de fusibén 146-1482G (en acetona-ace~

tato de etilo),

-

olorhidrato de 1,1,3,3~tetrabxido de 2~(m~bromofenil)-K~
~(3s4-dinetoxifenetil)-N-metil-m—ditian~2-propilami~
na de punto de fusibn 158~1609C (en &cido olorhidri-
oo metandlico y acetato de obilo),

olorhidrato de 1,1,3;3-tetrabdxido de 2~(m~nitrofenil)-—K-
~(3;4-dimetoxifenetil) -N~notil-m-ditian-2-propilamin~
na de punto de fusidn 212-214¢C (en acetona),

olorhidrato de 1,1,3,3-tetrabxido de Nw(3s4-dimetoxifene=
t1il)=2-~(p~Ffluorofenil)~-N-motil-n~ditian-2-propilami~
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na; de punto de fusién 234-2362C (en metanol),
clorhidrato de 1sly3y3-tetradxido de N-(3,4-dimetoxifene-
til)~N-metil-2-fenil-m-ditian-2-propilamina, de pun-
to ée fusibn 1492C (desc.) (en metanol), _
oxalato de 1y1s3s3-betrabxido de Ne(3)4-dimetoxifenetil)w -
~2~(3,4~dimetoxifenil)~Nmetil-n-ditian-2-propilanina
(l:i) de punto de fugibn 177-1798C (en metanol y acew
tona) [a partir de 1,1,3)3~tetrabxido de 2~(3,4~dime~
toxifeéﬁl)—m~ditiano ¥ Ne(3=cloropropil)-3,4-dimeto-
xi-lmotilefenetilaminal,
clorhidrato de 1yl,3y3~tetradxido de N-(3s4~dimetoxifene~
t1il)~2w(4=1s0propilfenil ) ~H-netil-m-ditian~-2~propil-
amina de punto de fusidn 225-2272C (en Acido clorhi-
drico dioxdnico~acetato de ebilo), .
oxalato de 1yly3,3-tetradxido de N-(3,4-dimetoxifenetil)-
—2-(3~trifluorometil-fenil)~N-metil-m-ditian-2-propil~
anina de punto de fusibén 128~1302C (en acetona),
1,1, 3y 3~tetrabxido de Ny2-bis-(34~dimetoxifenil)—N-me~
til-m~-ditian~2-propilanina,
1,1s3s 3~tetrabxido de 2-(3s4~dimetoxifenil)-N-[4-(3s4~
-dimetoxifonil)-butill-m-aitian-2-propilamina,
clorhidrato de lyl,3,3-tetradxido dc N-(3,4-dimetoxifene—
£11) =Mmetil-2-( 3y 4=xilil)=m=-ditian-2~propilamina de
punto de fusibn 176-1782C (en acetonitrilo),
1,13 3~tetradxido de 2-(3=butoxi~i-metoxifenil)-N~(3y4~
~-dimetoxifenetil)-l-metil-m-ditian-2-propilamina de
punto do fusibn 84-85¢0 (en metanol/éter isopropili-

cO)v
clorhidrato de 1',1',3%)3'~tetrabxido de N /3-[2'~(3s4~
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~dimetoxifenil)-n~ditian-28i1]propil/-N-netil-Ls¢~ ben-
zodioxan-6-ctilamina de punto de fusibn 208-2108C (en
aocetonitrilo),

clorhidrato de 1s1,3;3~tetrabxido de Ne{4-(3,4-dimetoxife~
nil)-butil]-2~(pésopropilfenil)-N;me%il-m-ditianra-pro_
pilamina do punto de Ffusibn 148-1502C en acetato de
etilo HOL dioxénico,

1,1,3s3=tetrabxido de 2~(3,4~dimetoxifenil)-NL3~(3s4-~dime~
toxifenil)~l-metilpropil]-N-motil-m-ditian-2-propilami~
na racémica, punto de fusibn 115-~1179C,

clorhidrato de 1,1,3s3-tetradxido de N-(3,4~-dimetoxifene-
t11)~2=(4~0t0xi-3~metoxifenil) ~Nenetil-n-ditian-2=pro~
pilamina de punto de fusidn 190-1929C (en acetonitrilo),

olorhidrato de 1%1's3',3'~tetrabxido de me/2'-/3-L(3:4~
~dimetoxifenetil)-netilamino J-propil/-m~ditian-2‘~il/-
benzonitrilo de punto de fusidn 1602(desc.)

clorhidrato de 1,1,3s3~tetrabdxido de 2-(1,4-benzodioxan~-
~6weil)~li=( 33 4~d ime toxifenetil) ~N-net il-n-ditian~2-pro-
pilaminay de punto de fusidn 201-2048C,

clorhidrato de ly1l,33~tetradxido de N—(3:4—dimetoxifene—
£11) =2~ (4-me b oxi-m=-t0131) =N-metileti-ditian~2~propilani~
nay de punto de fusibn 146G (desc.) en acetonas

olorhidrato de 1',1';3',3'-tetrabxido do m-/2'~/3=/L4~(3y4~
~dimetoxifondl)~-butil]-metilamino/~propil/~m-ditian-2-
~il/~benzonitrilo de punto de fusibn 120-1222C (en
agua) s

clorhidrato de ls1,3s3~tetradxido de 2-(3,4-dimetoxifenil)
~N-metil-N-( p-metilfenctil)-m-ditian-2~propilamina de
punto do fusidén 169-1712C¢ (en acetona y acetato do
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d.orhidrato de lsl,3,3-tetrabxido de N-(3s4-dimetoxifeno -
til)~H-metil-2-(3,4~motilen~-dioxifenil)~m-ditian~2-
~propilamina de punto de fusibdn 247~248901

olorhidrato do 1,1,33-tctradxido de N-(3s4-dimetoxifone—
$1i1)=lmetil=2=pet0lil-mmditian-2-propilaming de punto
de Pusibn 203-2070C (en acetonitrilo-acctona),

olorhidrato de 1,1,3,3-tetradxido de 2~-(4-benciloxi)-3-mo-
toxifenileliw(3,4~dimetoximfenotil)~N-metil-m-ditian~
~2~propilaming, de punto dc¢ fusibén 220-221¢C (en cta-
nol),

olorhidrato de 1,1,3,3~tetradxido de Ne(3,4~dimetoxifenec—
$41) ~Nemotile2-( 2" =tienil) ~m-~ditian-2-propilaming do
punio de fusidn 179-1822C (on acctona),

olorhidrato do 1s1,3s3-tetrabxido de 2-(3,4~-diclorofenil-H-
(3s4~dinetoxifenetil)~N-metil~m-ditian~2-propilamina
de punto de fusidn 175-1772C (on metanol),

oxalato de Lyls3s3=-tetradxido de‘Né(3,4~dimotoxifenetil)~
~2~(3s4-dimotoxifenil)~N-netil-m-ditian~2~etilanina,
(i:l), de punto de fusibdn 202-20420 (en acotona):

clorhidrato de 1,1y3y3-fotradxido deo H-(3,4-dimetoxifone-
til)=H-met ilm2-Ffenil-m~ditian-2-propilamina, do punto
de fusibn 1492C (desc.) en metanol, '

olorhidrato de 1,1s3s3~totradxido de Ne(p-clorofenctil)-Ie-
-mofil~2=-fonil-m-ditian-2~-propilamine de punto de fu =~
sibn 246-2492C (deso.) en mebanol/clorure de metilenos

clorhidrato de 1,1y3,3=-totradxido de H-metil-Nefonotil-2w
~fenil-m-ditian-2-propilamina de punto de fusidn 1654

16720 en acctona,
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1:1,3s3-tetrabxido de 2-(3;4~dimetoxifenil)-N-metil-N-
~voratyril-n-ditian-2-propilamina, de punto de fusibn
137-1392C 4¢n acctona—-etanol,

olorhidrato de lyly3s3-tetrabxido de N-(3,4-dimetoxifenc—
t11)-2~( 37 4-dimetoxifenil )-n~ditian~2~propilamina, de
punto de fusibn 130-1322C{on acctona),

oxalato do Llsls3;3-totradxido de alfa-{(3s4~dimetoxifonce

til)-metilaminoJ-metil~2~(3y4~dimo soxifenil)~n~ditian-
-2~efanol (l;l) cristalizado con 1 mol de acetona, do
punto de fusidn 162-1642C,

1',1',3% ;3 ~tetradxido de alfa~///-3~[2'-(3s4~dimetoxifen
nil)=m-ditian-24ill-propil/metilanino/-neotil/veratril-
aloohol de punto de fusibn 132-13320C.

1s1ly3s3~totrabzido de N~(3s4~dimctoxifenetil)=-2~(3s4~dime~
toxifonil)-N-netil-n-ditian—-2-propilamina, de punto
do fusifm 1449C (en metanol),

EJEMPIO 5
S0 calicntan en un bafio de vapor durante 2 mi-
autos 11;2 g de 1,13, 3-tetrabxido de 2-[4-(benciloxi)-3~
~metoxifenill-N-(3,4-dimetoxifenctil)-N-metil-m-ditian~2-

-propilamine (proparado segin el cjomplo 3) con 100 co. de

4cido bromhidrico al 48%. Iuego so extrae con dtor la go-

lucidn acuosas se la evapora en vagilo y se la destila

tres veoes aoceotrdpicamente con etanol-benceno., El rcsi -
duo so oristalize de acetona. la masa oristalina asi ob-
tenide sc¢ recristaliza por fres veces oon metanol-aceto-
nitrilo, con lo que se obtiene bromhidrato de 1',1',3',3-
totrabxido de 4~ { 2'—ZB¥[(3:4—dimotoxifenotil)-metilamiy
no]-propj.;?‘-m—ai'hian-a—il§ ~metoxifonily con punto do
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Pusibn 1920 C (descomposicidn).

Andligise
Oalounlados
‘ C 48423 H 5,83 T 2,25
Hallado:

C 48,12 H 5,93 N 2,07
De modo andlogo, partiendo de 141,3,3-tetra
bxido de 2-(3-benciloxi-3-metoxifenil)-N-(3,4-dimetoxi
fenetil)~H-netil-m-ditian-2~-propilamina puede obtener—
se bromhidrato de 1',1',3',3'~tetradxido de 5~ {2‘—
= /3-1(3s4-timetoxifenetil )~metilaminoJ~propil7-n-aitian~
-2'—il}u—2—metoxi-fenol, de punto de fusién 201e ¢ (deg

composicibn) (& partir de acetonitrilo).
EIENPLO 6

Se disuelven en piridina absoluta 2 g de 1'y
1'53",3'~tetradxido de 5= {2'~[3~(3’4~dimetoxifeneﬁil)~
~metilaminopropil/~n~ditian~2'=1il { 2~metoxifenol y se
trata con un exceso de anhidrido acético.

Después de reposar durante 16 horas a la tem-
peratura del ambiente, se separa el disolvente median-
te evaporaoifn y se cromatografia el residuo sobre gel
de silice. Se obticne el 1',1',3',3 '-tetradxido de
5= [2'~[3~(3s4-dimetoxifenetil)-metilaninopropil]-m=di
tian-2'~il/~2-metoxifenil-acetato en forma de un aceite |
espeso, .
Andlisis:

Calculados C 55467 H 6439 N 2,40

Hallado: C 55,22 H 6541 R 2,23
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BIENPIO_T
So disuelve 1 g do H-(3)4~dimetoxifenctil)=2-

~(3s4=-dimotoxifonil)~m-ditian-2-propilamina en 20 cc do

piridina absoluta y sc trata con 200 oc de anhidrido
acético. Dospuds de 18-horas sc concentra la mezela y so0
roparte ¢l residuo entre étor y carbonato sbdico (5 %).
Despuds de la evaporacidén del disolvente se obtiene 1,2
g de un aoeite que so disuelve en 20 oc de tetrahidrofu~
rano absoluto. Se instila lentamenic esta solucidn a una
suspensidn de 0,4 g de hidruro do litio-aluminio y 20 oc
de totrahidrofuranc absoluto., Sc trata lentamente la
mezola ocon una solucidn acuosa de sulfato sddico concen-
trado y luego sc filtra bajo succidn. Después de la eva -
poracibn del disolvente se reparic el rcsiduo entre &ter
y agua y so procede a la claboracidn finel de los extrac—

t0s orghnicos. Se trata el residuo oleoso con &cido oxd -

lico en aocotona/acetato de etilo con 1o que cristaliza

1;1, 3y 3~tetrabxido-oxalato de L~(3s4~dimctoxifenctil)-2-
~(3y4~dimetoxifonil)=N-etil-m~ditian-2-propilamina, de
punto de fusidn 1260-12740C.
EJEMPIO 8
En la forma usual so preparan cdpsules conto =
niende los ingredientes siguicntes
N-(3s4~dimetoxifenctil)-2~(3,4~dime
toxifenil)-N-metil-n-ditian-2-pro
pilamina , 25 mg
Manitol 115 mg
Alnidbn de maiz 40 mg
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Taloo 18 mg
Egtcarato dec magnosio . 2ng
200 ne

EJEMPIO 9

En la forme uswal se preparan pastillas conte-
niendo los ingrodiontes siguientos ;
1513y 3~bctradzido do N~(3,4-dimotboxifene—
$i1)~2~(3)4-dime toxifenil )~N-motil-m~ai

tian~2-~propilanina 25 mg
Lactosa 90 mg
41lmiddn do maiz | 75 ng
Egtearate de magnegio 1l mg
Talco . —9 mg
200 mg

REIVINDICACIONE S

Deserito ¢l objoto dol prosente invento se do-
claran nuevas y de propis inveneidn las siguientes rei -
vindicaoioncs como divisionalos do la solicitud de patone
te egpafiola n? 433.172 depositada ol 10 de dicicmbre do
1974 con prioridad de la solicitud do patentes suiza 59

18.030/73 del 21 de dicicmbro de 1973.

l.~ Procedimionto para la preparacidn de nuew
vos compucstos hotcrociclicos contonicndo azufre do la

fOrmule gonoral

/( CHo )N Rg
" B

Z X ?4 =
n\c/ Y-—N-(z)m-\ (1)
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en la que
R representa un grupo de la £érmula

R
1
Ry

R4 // vd

(a) (b)

5

"

en dondc

Ry» By, ¥ R reprosentan, cads uno, un 4tomo de

3
hidrbgeno ¢ haldgono o un grupo de

10, algquilo inferior, alecoxilo infexior,
aril-alcoxilo inferior, ariloxilo, fc -
nilos nitro, amino, alquiltio inferioxr,
trifluorometilo, hidroxdilo, ciano,
di-alguilamino infcrior,; alcanoilami -

15 no inforior, carboxilo, alcoxicarboni ~
1o inferior, alguilsulfonile inferiors
hidroximetilo, alcanoiloxilo inferiors
amido, 2lcanoilo infcrioy,; sulfamoilo,
mono~ 0 di-alquilo inforior-sulfamoilo,

20. aminocarboniloxilo, mono- & di-alquilo

inferior-aminocarboniloxiloc o alquila =

nino inferior-alquile inferior o biens

dos radicales Rl’ R2 y R, vecinos jun -

$0s reprosentan un grupoBde metilendio -
25, xilo, etilendioxilo o butadien-l,3-ilc-
no-lsé;
R4 representa un 4tomo de hidrbgeno o un
| grupo de alguilo inferiors

Rg» Rg ¥ Ry repre??ntan, cada uno; un 4tomo de hi -~
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drdgeno o haldgenoy o un grupo de algui-
lo inferior, alcoxilo inforior, hidroxi-
1o o0 benciloxilo o bicny dos radicalces
RS’ Re ¥ R7 véoinos juntos representan .-
5e un grupo de metilendioxilo o ctilendio-
xilos; .
ropresenfa un Atomo de azufre, 0 o ,j
Y representa un grupo alifbtico de cadena
lincal o ramifiocada, cventualmente subg-
10. tituido por hidroxilo, gue tionc de 2 a
8 4tomos de carbono, de los cuales do 2
a 4 sc hallan cn la ocadens ;
1 representa un grupo alifédtico de cadena
lincal o remificada, evontualmentc subs-
15, tituido por hidroxilos que tienc de 1 a
8 &tomos de carbono, de los cuales de 1
a 4 soc hallan on la oadena;

repregenta 0 6 13

4=}

y
20, n representa 2 6 3,
¥y sus salos de adicidn de dcido, ocaracterizado porque
comprendo haccr roaccionar un compucsto de la formula go-

neral
R
25, 0 Ry 5
. —
SARAERICN (1)
Rg

R7
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en la quo

R» 34-37; Yy 2y m +ticnen ol significado antes in-

dicadoy
con un oompucsto do la fdrmula gonocral
HS - (CH,), =~ SH ()
en la gque
n ticnc ¢l significado antos indicado,
oxidary si so quicre, wn compucsto do la férmula I cn
el que X signifique un &tomo de azufre; papa formar un
compuesto de la formula I on el quec X siznifique SO o
50,3 sometor a H-alquilacidn inferior, si se quicrc un
compucsto do la férmula I cn el guo R, signifiquc un
dtomo do hidrbgeno; convertiry; si sc quiere, un grupo
dc alcoxilo inferior o un grupo do arilo-alcoxilo info-
rior en un grupo do hidroxilo; roducirs si so quiery,
un grupo nitro a grupo aminc; saponificar, si se quic-
rey; un gZrupo ciano para convertirlo on grupo carboxi -
lico; cstorificar, amidar o reduciry si sc quiercy un
grupo carboxilico; cterificar, ostorificar o carbamoi ~
lar, si se quicrc, un grupo hidroxilico; someter & mo -
no- o di-alquilaocidn inferior, si se quierc, un grupo
amino; oxidar, si sc quicrecy un grupo alquiltio para
convertiprle en grupo de alguilsulfonilo; y convertir,
tambibén, si se quicre, una basc obtonida en una sal de
adicién do 4cido | |
2+~ Procedimiontu; do conformided con la

roivindicacibn 1, caracterizado porque so utiliza como
material do partida un compucsto do la férmula IV, on

donde R ropresonte un grupo do la férmula
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Ry
Ry
| // (a)
73
¢n la quo
Rl' R2 Yy R3 ticnen el significado indicado on la

' reivindicaocidn L.

3¢~ Procecdimicento, de oonformidad con la roiw
vindiceoidn 2, caracterizado porque on ¢l grupo de la f£or-
mula (a) wno do los radicales R+ R2 y R3 representa un
dtomo de hidrdgeno y los otros radicales rcprescntan, ca=
da uno, un grupo dc alecoxilo infcrior, de preforencia un
grupo de metoxilo, o juntos rcpresentan un grupo butadicn-
=1y 3-ileno~l,y4,

4,~ Proccdimicnto, do oonformidad con oual -
quicra do las rcivindicacioncs 1 a 3y inclusives, caractc
rizado porguc sc utiliza un matorial de partida de la f£or-
mula IV, on donde uno de los radicalos 35, R6 ¥y R7 rOPro-
sontan un 4tomo de hidrégono y los otros radicalos rcpro-
sentan, oada uno, un grupo de alooxilo infoerior, de pre -
forencia un grupo do metoxilo.

5.= Proccdimicnto, dc oonformidad con cual -
quicra de las reivindicaciones 1l & 4 inglusives,; caracto-
rizedo porquo se ubiliza un matorial do partida de la £br-
mula IV on dondo Y roprosenta ol grupo =(CH,)q-

6.~ Proccdimiento, do oonformidad con oual ~
guicra do lag roivindicacionos 1 a 4 inclusives, caractos

rizado porque go utiliza un matorial do partide de le £br-
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mula IV, on dondo (Z) ropresenta o% 2rupo -(QHZ-GHZ)m qnf
ol que m roprcsenta ccro 0 l.

7.~ Proccdimicnto, do oconformidad con cual =
gnicra do las ro¢v1nd1cac10nos 1 a 6 inclusivesy caractom
rizado porguc s¢ utilize un matorial de partida de la
fsrmula IV, on dondc R4 represonta un grupo metilico o
ctilico.

8.~ Procodimionto do conformidad con cualquic:
ra de lag reivindicacioncs 1 a 7 inclusives, caracieriza-
do porque se utilizan matcriales de partida de las f£érmu-
lag IV y V on dondc R roprescnta un grupo 3,4-dimetoxifo-
nilicos n tionc un valor de 3, Y roprosenta un grupo pro-
pilico, R4 reprosenta un grupo metilico, % reproscnba un
grupo otilico, m tiocne wn valor de 1, Rg reprosenta un
Atomo dc hidrbgono y Rg ¥y By roprosontan cada uno, un
grupo metoxilico on las posiciones 3 y 4.

9.~ Proccdimionto, de oonformidad con ocual =
guicra do las yreivindicacioncs 1 a 8 inolusives, carao-
torizado porquc sc propara ol 1;1,3s3~totrabxido do H-(3s4~
dimctoxifencotil)—-2~(3s4~dimetoxifonil )~N-notil-m-ditian~
-2-propilamina o una gal do adicibn de &cido respectiva.

10.~ . Procedimicnto para la preparacidn do
nuevos oompucstos hetorociclicos contenicndo azufre.

Scghn so describe y roivindicz on la presentc
memoria dogeriptiva que consta de 34 hojas folindas y cg=
critas a migquira boy ava sola oara.

Madrid, a § 4 SET. 1978

Dea. JA{ME ISERN
P ps

Flemzda: J™28 F, NIETO:
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