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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos que

contienen agufre de la férmula general

CH
Bg

X X By
R \c/ Y

ety

|
-N-(Z)m-\ (1)

en la que

R  representa un grupo de la fdrmula

V2R s

(a) (b)
en donde

Ryt Ry ¥ R3 representan cada unos un &tomo de hidrbge~

' no o haldgeno, o un grupo de alguilo inferiors
elcoxilo inferior, aril-alooxilo inferior, ari-
loxilo, fenilo, nitro, amino, alquiltio infe-
riors trifluorometilo, hidroxilo, ojano, di-al
quilamino inferior, alcenoilamino inferior; car -
boxilos alcoxicarbonilo inferior, alquilsulfo—‘
nilo inferior, hidroximetilo, alcanoiloxilo ine~
ferior, amido, alcanoilo inferior, sulfamoilcs
mono= & di-alguilo inferior-sulfamoilo, amino-

carboniloxilo, mono- & &i~alquilo inferior-ami
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noocarboniloxilo o alguilamino inferior-alquilo

jMMwommdmmmmmm,%y%w-

¢cinos juntos representan un grupo de metilenw.- -

dioxilo, etilendioxilo o butadien—1,3~ileno~
~1s43
representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo

de alguilo inferior;

Rs» Rg ¥ 37 representan cada unos, un dtomo de hidrb-

=

n

geno 0 haldgenos o un grupo de alquilo infe~
rior, alcoxilo inferior, hidroxilo o benci-
loxilo o biens dos radicales Rg» R y R, ve-
oinos juntos representan un grupo de metilen
dioxilo o etilendioxilo; ;
representa un &tomo de azufrey SO 6 80,5
representa un grupo aliffitico de cadena lineal
0 ramificada, eventualmente substituido por
hidroxilosque tiene de 2 a 8 &tomos de car-
bonos de los cuales de 2 & 4 se hallan en la
cadenas

representa un grupo alifdtico de cadena li-
neal o ramificada, eventualmente substituldo
por hidroxilo, que tiene de 1 a 8 &tomos de
oarbono, de los cuales de 1 a 4 se hallan en
la cadena;

representa O & 1;

y
representa 2 6 3»

y sus sales de adicidn de dcidos asi como & un procedi-

miento para su preparacidn.
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Ia expresibn "alquilo inferior® tal como se
wtiliza en esta descripeibn y reivindicaciones enexas
significa grupos alquilicos de 1 a 6 &tomos de carbono,
lineales o ramificadas (por ejemplo, metilo, etilos n-
-propileo, isopropilo, n~butilo, isobutilos butilo ter—
ciario, amile, hexilo y similares). El término "alooxilo
inferior" significa grupos de éier alquilico inferior,
donde la fraceidn "algquilo inferior® tiene el significae-
do que se le ha asignado antes. El término "haldgeno!
significa fluor, cloros bromo y yodo, BEL término “alca-
noilo inferior" significe grupos alcanoilicos de 6 Atom
mos de carbono a lo sumo (por ejemplo, formilo, acetiloy
propionilo, butirilo y similares). El término "arilo®
significa fenilo insubstituido o substituido, eligiéndo-
se el substituyente o bs substituyentes entre halbgeno,
alquilo inferior, alcoxilo inferior, nitro y amino. Ia
expresibn que se utiliza mhs adelante "dtomo o grupo par
tiente" significa dtomos y grupos conocidos como por
ejemplos halbgeno (de preferencias; bromo o cloxo), aril
sulfoniloxilo (como por ejemplo toxiloxilo), alquilsulfg
niloxilo (como por ejemplo mexiloxilo) o un grupo epoxi-
dico y similares.

Los compuestos preferidos de la formula I son,

por ejemplo, aquellos de le f£érmula general siguiente:

R
L / ) " > R
-1 4 g
-~ / 1
\c : (cH2)3-r]I—(0H2-cH2)m— (I2)
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en donde
R1—R7 ym tienen el significado antes indicedo,

Ri representa un grupo de metilo o etilo

y
Xy representa un dtomo de agufre 0 50,5+

Ios compuestos preferidos que abarca la formu-
la T2 son aquellos en donde uno de 1os radicales R1: R2
N R3 representa un dtomo de hidrdgeno y los otros radlcg
les repregentan, cada unos, un grupo de alcoxilo inferior,
especialmente metoxilos o juntos representan un grupo
butadien~1s3-ileno-1,4 y aquellos en donde dos de los
radicales Ry» R, ¥ Ry representan; cada uno, un &tomo de
hidrbgeno y el tercer radical representa un grupo nitro
y uno de los radicales By R6 ¥ Ry representan un dtomo
de hidrbgeno y los otros dos radicales representan, ca-
da unos un grupo de alecoxilo inferior, especialmente me=~
toxilo., Un compuesto especialmente preferido es el
15193, 3~tetradxido de N-(3;4-dimetoxifenetil)-2-(3,4~di
metoxifenil )-N-metil-m-ditian~2=~propilamino.

Sezlin el precedimiento proporcionado por el
presente invento, log derivados que contienen azufre an-
tes citados (o0 sea, los compuestos de la férmula I y sus
sales de adicibn de 4cido) se preperan haciendo reaccio-

nar un compuesto de la férmula general

//(CH2)E“\\
X X R

NI

R0 Y - N = H (%)

en donde
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Ry R49 Xy Yy n tienen el gignificado antes indi-
cado,
con un compuesto de la fbrmula general

R
5
Rg

Rg - (2)_ - (1)

en la que

35‘37’ Zym tienen el significado antes indicado

J
R8 representa un &tomo o grupo partiente,

oxidando, si se quiere, un compuesto de la férmwla I en
el que X signifique un dtomo de agufre, para formar wn
compuesto de la fémula I en el gue X signifique SO 6
80, sometiendo a N-alguilacibn inferiors si se quiere,
un compuesto de la férmula I en el que R, signifique un
dtomo de hidrdgeno; convirtiendo, si se quiere, un grupo
de aleoxilo inferior o un grupo de aril-alcoxilo infe-
rior en un grupo de hidroxilo; reduciendos si se gquiere;
un grupo nitre a grupo amino; saponificando, si se quie-
res un grupo ciano para convertirlo en grupo carboxili-
co; esterificendo, amidando o reduciendo, si se quiere;
un grupo carboxilico; eterificando, esterificando o car
bamoilandos si se quiere, un grupo hidroxilico; sometiég
do a mono- O di-alquilacibn inferior, si se quiere, un
grupo amino; oxidando, si se guiere, un grupo alquiltio
para convertirlo en grupo de alquilsulfonilo; y convir-

tiendo, también, si se gquiere, una bage obtenids en una



5-

10.

15,

20,

25,

pal de adicidn de 4ecido.

Ia reaccién de un compuesto de la f£ormula X
con un oompuesto de la foérmula XI, de conformidad con el
procedimiento, puede llevarse a cabo en forma de por si
conocida. Ia reaccidn se lleva a cabo, convenientemente,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condi-
ciones de la reaccidn, tal como un éter (por ejemplo éter
dibutilico, dioxano o tetrahidrofurano)s un aleanol (por
ejemplos etanol o propanol), un hidrocarburo aromdtico
(por ejemplos bencenos tolueno 0 xileno)s acetonitrilo,
dimetilformamida, sulfbéxido de dimetilo o similares. e
reaceidn puede llevarse a cabo a una temperatura compren
dida entre alrededor de la temperatura del ambiente y la
temperatura de reflujo de la mezcla reaccionaly de prefe~
rencia a la teuperatura de reflujo. Ia reaccidn se lleva
a caboy convenientemente, en presencia de una base (por
ejemplo, wna amina terciaris tal como trietilamins,
N-etil-N,N-diigopropilamina, N,N-dimetilanilina o0 giw
milares) cuando el dcido se disocia durante la reaccibn.

Los materiales de partida de la foérmula XI
gon conocidos. Sin embargos loz materiales de partida de
la férmula X son nuevos y forman tambidn perte del pro-
sente invento. Los materiales de partida de la férmula
X pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un

compuesto de la fbrmula general

/(Cﬂz)r\

X X
R \C/Y-Cl

(VIa)
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en donde
Ry X3 Yy n tiene el significado antes indicado,

con una amina de la formula general
RA—u*—"NHZ (xVI1)

en la que
R4 tiene el significado antes indicado,
Debido & quesllevando a oabo esta reaccibn, se
degdoble cloruro de hidrdgeno, la reaccibn se lleva a
caboy convenientemente,; en presencia de una base o ubi=-
lizando un exceso de la amina de la f£érmula XVI. Ademdsy
la reaccibn puede llevarse a cabo en forma de por si co-

nocida, Ia reaccibn se lleva a caboy convenientemente,

.en un disolvente orgenico que sea inerte bajo las condi-

cicnes reaccionales, tal como un éter (por ejemplo é&ter
dibutilico, dioxano o tetrahidrofurens)s un aleanol ( por
ejemplos etanol o propanol), un hidrocarburo aromitico
(por ejemplo bencenos tolueno o xileno),; acetonitrilos
dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo o similares. Ia
reaceidn puede llevarse a cabo a una ‘temperature compren
dida entre alrededor de la temperatura del ambiente y la
temperatura de reflwjo de 1la mézcla reaccional. la reac-
cidn se lleva a cabo, de preferenciz; a la temperatura
de reflujo. Ia reaccibn se lleva a 0abo, convenientemen—

te, en pregencia de una base (por ejemplo, una amina ter

ciaria oomo trimetilamina, Neetil-N,N-diisopropilamina,

Ny N-dimetilanilina o similares) ocuzando se disocia dcido
durante la reaocibn.

Los compuestos de la foérmula XVI son conogidos,
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Los compuestos de la £Ormula VIas que son parcialmento
nuevosy pueden prepararses por ejemplos haciendo reaccio-

nar un compuesto de la foérmula general

G
R - U - Y - CL (XIV)

en la que

ReY ‘tienen el significado antes indicado,

con un oompuesto de la formulse general
HS = (CHy)y = SH (V)

en donde
n tiene el significado antes indicado,

¥» si se desea, convirtiendo, mediante oxidacibn, un com
puesto asi obtenido de la férmula VIa, en donde X repre-—
senta un dtomo de azufre, en un compuesto de la foérmula
VI en donde X representa S0 6 50,50

Ia reaccién de un compuesto de la férmuls XIV
con un compuesto de la férmula V puede llevarse a cabo,
en forma de por si conocida. Ta reaccibén se lleva a cabos
conveniontemente, en un disolvente orgénico gue sea iner
te bajo lag condiciones reaccionales, de preferencia, en
un disolvente polar, tal como un hidrocarburo halogenado
(por ejemplo, cloroformo, cloruro de/metileno 0 similow
res) o éter dimetilico de etilengliébl, etc. Ia reaccidn
también se lleva a cabo, convenientemente, en presencia
de un agente desdoblador de agua (por ejemplo, fcido sul
flrico, Acido halohidrico, dcido fosfbricos etc.) ya

un2 temperatura comprendida entre alrededor de 0%C y la
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temperatura de rgflujo de la mezcla reaccional, de pre-
ferencia a la teﬁberatura del ambiente.

Ia conversidn de un compuesio asi obtenido de 1
la £érmula VIa, en donde X representa un dtomo de azufre,
en un compuesto de la férmula VIa, en donde X represen-
ta 80 6 50,+ puede llevarse a cabo en forma de por sl
conooida; por ejemplo, mediante oxidacidn con un perdci-
do tal como, por ejemplos 4cido peracético, dcido perftd
lico, 4cido m~cloroperbenzoico y similares. El 4cido per
acético ngde formarse: por ejemplos in situ, a partir
de éc£337§i§3ia1 y perdxido de hidrbgeno.

Ia conversidn de un compuesto de la formula I
en donde X representa un &itomo de azufre, en un compucs—
t0 de la f£érmula I, en donde X representa S0 6 505+ pue-
de llevarse a cabo mediante oxidaoidns; en un disolvente
apropiado, con un perdcido tal como ol dcido peracético,
doido perftdlicos dcido m-cloroperbenzoico o similarcs.
El 4cido peracético puede formarse, por ejemplos in situy
a partir de dcido acdtico glacial y perdxido de hidrd~
geno.

Los compuestos de la fOrmulae Is en donde R4
repregenta un &tomo de hidrbgeno, pueden someterse a
N-alquilacidn inferior en forma de por si conocida; por
ejemploy utilizando un haluro de alquilo inferior. Bn
este procedimiento, el compucsto particular de le for-
mula I se hace reaccionar directamentes de convenienciz,
con el haluro de alguilo a una WGemperatura baja.

Ia convorsidén de un grupo de alcoxilo inferior

0 un grupoe de aril-aleoxilo inferior en un grupo hidroxl



lico pucde llevarsc a cabo on forma de por si conocida;
por cjomplo, modiante calentamicnto oon un 4cido halohi-
drico oonoontrado, cspecialmentc oon doido bromhidrico on
ebullicibn constanto,

e Ia rcduccidn de un grupo nitro & un grupo ami-
no pucde llevarse a cabo por via quimice o catalitica
on forma do por si conocida; por cjomplo, utilizando es-
tafio/4o1do olorhidrico o hidrdgono on proscncia de un
catalizador dc motal noble. Ia hidrogonacidm sc llove a

10, cabo, do proforcncia, on un aleanols cspeciglmente cta—
nol, en presencia de carbén paladiado u 6xido do platino
bajo presién normal a la temperatura del ambicntbe.

La paponificacidn dc un grupo ‘ciano puede 1llo-
varse a oabo utdlizando un dcido o una basoc en forme de

15, por si conocida,

Ia ostorificacidn,o amidacién de un grupo car-
boxilico pucde llovarse a cabo on forma de por si cono-
cida; por cjomplo, mediante tratamicnto con un alcohol
apropiado 0 una amina apropiada.

20. Un grupo amino pregcntc puedo alquilarse on la
forma anteriormentc dcgscribta o pucdo aocilarse modianto
tratamionto oon un haluro de fcido o anhidrido do deido
on forma de por si conocida.

Ia otorificacidn o egtorificacidén do un gra -

25, po hidroxilico proscnto puode llevarse & cebo on forma
dc por sl conocide; por cjomplo, modiante roaceidn con
un haluro apropisdo o con un haluro de &cido apropiade
o anhidrido do doido. |

Ia rcduceidn de un grupo carboxilico pucde llo-
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varsc & oabo cn forma de por si comocida; por ejomple
utilizando diborano o0 hidruro do litio-aluminio ecn un
disolvente orginico incrie.

Ia oxidacidn de un grupo alguiltio pucde 1llc -
varsc & 0abo on forma de por si oonocida; por cjomplos
utilizando perdxido de hidrdgeno.

Los oompucstos dqﬁa f£6rmule I puedeon conver -
tirgc on salos de adicifén do 4dcido modiante tratamicnto,
por cjomplo, con un deido inorghnico tal como un éciqo
halohidrioo (por cjomplo, 4dcido olorhidrico o decide
bromhidrico), &cido sulflrico, &cido fosfbrico o simi -
larcs oon un 4cido orginico como 40ido oxdlico, 4cido
tartérico, Acido eitrico, dcido metansulfdnico o simi -
larcs. Do ontro las salcs dc adioifn de écido de lios
compucstos do la férmula I, sc preficren las sales de
adioibn do dcido accptablos on farmacia. Cuando en ol
ourso del proccdimicnto do ostc invento sc obticne una
sal do adicidn dc 4cido do wn compucsio de la férmula I,
cgta sal pucde converiirse on la base libre de forma
congeida (por cjomplo, mediantc tratemionto con dlcali)
¥+ 83 so dosea, la base librc pucdo conmvertirse en otrxe
sal do adiocibn dc 4cido.

Los compucstos dc la férmula I que conticnon
un &tomo do ecarbono agim&trico pucden cstar presentos
on forma yaclmica u Opticamento activa y se cnicnderd
que csbe invonto no solo incluye la forma racémica sine
tambibn la forma Opticamente activa. Si so doscay pucde
resolversc un racemato cn los antipodas Opticos on for-

ia de por sl conocida; por cjomplo, medianto cristali ~
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zaoibn freocionnda de las sales respeotivas eon un deido
bpticamenic aotivo.

Los compucstos do la foérmula I y sus sales de
adioibn de 4oido poscen valiosas propicdades dilatado -
rag do las coronsarias y pucdcn, por consiguiento, ubl -
lizarsos ontrc otros aspectos, para ol tratamiento do la
angina dc pocho.

La aotividad dilatadora do las coronarias puc-
do medirsc oon ¢l método siguicnte 3

Sc cmplcan para los oxperimentos porros bas ~
tardos de 28 a 38 kg do peso. Sc narcotizan los animales
de cnsayo con wnos 30 mg/kg i.v. dc pontobarbital y so
manticne la narcosis con cloralosa-urctano. Sc¢ hacc gue
los animales respiron artdificialmente con ol airc del ame
bionte y despubs de abrir ol térax so ponc ol corazbn
al doseubiorto y sc sitle alrododor del ramo circunflo-
jo do la arteria coromaria izquiorda. una "f£lowprobo! o
sonda de filucnois, proviamonte ealibrada; do un £1ujd-
motro clcotromagnético, para medir la cantidad do sangro
quo pasa. Ia presidn sanguince artorial sc mido POr mQ =
dio do un catétor on la arftoria fomoral con transductor de
presidn. Sc cosc adomds sobre 12 gupcrficic dol ventrioulo:
izquicrdo unz $ira medidore dc la dilatacibn calibrada,
para medir dixoctamentc la fucrza contractive del miooar-
dio. Ia onda pulgdtil de la prosibn sanguinoa dispara un
tacbgrafo para la mcdicibn de la frocuoncia cardiace. Los
compucstos sc adminigtran por via intravenosa, los solu -
bles on agua disucltos cn solucidn isotbnica de cloruro

sbédico y los insolubles cn agua disuoltos on propilengli-
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col, o los oompucstos sc administran oomo suspensién on

gome arfbige por via intreduodonal. Ia accidn méxima de

un compuosto sc caleula, despubds de cada dosificacidn on

porcantajo del valor inicial y sc roproscnta griaficamen—

to. En le medicibén decl ricgo coronario sc obscrve tam -

bidn ouidadosamentc la duracidn de la actividad.

En la tabla quo siguc ostén ocompendiados los

resultados obicnidos,; "n® indica ¢l nimoro do animalos

utiligados.
- ) Aumonto dol flujo coronaxio(CR)
DL 50 ‘__l?.__g_“ 10&“ % m§ | lnY:wJ‘ S
Compucsto T  Dire- T I ok
ng/kg| CF % |oibn | CF % | cidn
on en
po Oe mino mine .
Ne( 35 4=dimotoxifonctil)=2-( 354 B ' )
=dimctoxifonil)-N-motil-m-di-| 250~ | +138,6/ 10,4{+109 23:4 5
tian-2-propilamina 500 | +854 | +1,6|+1Ls8 |+5:5 '
191 3s 3=tobrabxido do H-(3,4- '
~dimetoxifonotil)—2-( 3, 4-dimec .
toxifenil)-R-metil-m—-ditian— | 250~| +142:8 20,2|+230,4 | 54,0 5
~2-propilaminga 500 | 23,3 | £3591+20,9 | +8,6
Ne( 3y 4~dimetoxifenotil)—2-( 2= 3
~naftil)~N-mctil~m~ditian~2- | 250-| +213 25 (+194 45 21
-propilamina 500 i
1y 39 3=totradxido do He(34- 4
~adimotoxifenetil)~-2-(m-nitro | 500~ | +202 25 |+170 30 2,
fonil)=N-metil-m-ditian~-2- 1000 | - . g
propilamina o
1:1y3s3-botrabxido do N-(3,4- ?
~dimotoxifonotil)—2=(3, 4~dim :
motoxifonil)-N-ctil-n-gitian | 500- | +197 8| +267 | 15 2
~2-propilamina 1000 | - . |

Los compucstos de la férmula I y sus sales dc

adioibn do Acido farmacluticamentc acoptablos pucden ha ~

llar cmpleo como medicamontos on forme de preparados

farmacduticos que contcngan ostos productos on asocia -
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cién oon un material de vehiculo farmacdutico inorto come
patible. Estec material dc vehiculo pucde sor un matcrial
orginico o inorgfnico, apto para la administracidn onte-
ral o parontcral, como por ojomplo, agua, golatina, goma*'ﬁ
arfbign, lactosa, almiddn, cstcarato dc magnesio, taloo,
accites vogetales, polirlquilcenglicolcss vasclina, obe. |
Los proparados farmacéuticos pucden tenor forma sblide
(por cjomplo, de pastillas, goas o clpsulas) o forme
liguida (por ojomplo, dc solucioncs, suspensionos o cmile
siones). Los proparados farmacluticos pucden estorilizaye
sc y/o oontencr coadyuvantcs, como agontes do consorva -
cidn, dstabilizadoress agontos humcotantes 0 cmulgentos,
salos pare modificar la presidn osmbdtica o amortiguado -
res.

Ia dosis diaria para administracidn oral so
halls ontrce unos 10 y 200 mg, Ia dogis diaria para admi-
nistrocién intravenosa sc halla ontrc 1 y 20 mg aproximae-
damente,

Sin cmbargo, las dosificacionos indicadas do =
ben ontendorsc Gnicamentc como cjcmplos y pucdon variar—
sc scgin la gravedad del caso tratado y ol eriterio del
facultativo.

Los ojomplos guc siguon ilustran ol proccdimion
t0 proporeionado por cl pregsontc invento. )

EJRIPIO 1

So tratan 053 g do 1y1,3;3~-totrabxido do 2~
(3 4-dimeboxifoni-N-motil-m-dition~2-propilamina con
0,16 g dc oloruro dc 3y4-dimctoxi-bota-fonctilos 5 co

dc NyN-diisopropil-Nectilamina y 1y5 oc do dimctilfor -
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momida y’éo calicnta l& mczela & 1302(¢ durantc 16 horas.
Imogo sc ropartc la solucidn entre agua y acctato de cthie-
lo. So oromatografia ol rosiduo sobre gel do silice y so
obticne 1,1, 3s3-totradxido do F-(3,4-dimctoxifonctil)-—2-
-(3s4~dimotoxifonil)-Nemctil-n~ditinn-2-propilamina de
punto do fusibn 14400 (a partir de motanol).

Bl 1,1, 3, 3-tctradxido do 2-(3,4-dimotoxifonil)=
~N-metil-m—ditien~2-propilamine utilizada como matorisl
dc partida pucdc prepararsc como siguo.:

So disuclven 3,95 g do 1,1, 3:3~totrabdxido do
2=(3-cloropropil )~2-(3;4~dimo toxifenil J-n~ditiano on 50
cc do dimctilformamida. Sc onfria 1o solucibna 02 ¢ y
sc trata oon 15 g do motilaﬁina. Sc calicnta 12 mozela
2 408G bajo prosibdn durantc 18 horas. Iuego s¢ concontra
le. solueibn y sc recristalize ol rosiduo cristalino a
partir do uma rcducide cantidad de metanol, De cste modo
s¢ obticne ol matorial de partida descade do punto de fu~
sibn 16420,

EJENPIO 2

Do modo andlogo al deserito on ol ojemplo 1 puc
don prepararse los compucstos sigulentes @

bromhidrato de N-(3y4~dimctoxifenctil)=2=(3s4+

dimotoxifonil)~N-motil-m-ditian-2-propilamine de punto

’ de fugibn 170-17200.

olorhidrato do N-(3,4-dimctoxifenotil)~2-(m-me~
toxifonil)wN-mot il-m-ditian~-2~propilamina dc punto do
fusibn 1138-1152C (on acctona),

olorhidrato do H—(34~dimctoxifonchil)=2-(314s5~
trimctoxifenil)~N-motil-m-ditian-2-propilanine de punto
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de fusibn 1472-1502C (cn acctona)

olorhidrato de N-(3js4-dimctoxifonctil)=2-(p-mo=
toxifonil)~N-mctil~m-ditian-2-propilanina do punto do fu-
sibn 160-1612C (on acotona), o

olorhidrato do Ne(3s4-dimctoxifonotil)=2«(o~mom
toxifenil)-Nemctilem~ditian~2-propilamina de punto do fue
gibn 1518-1528C (cn acctona),

olorhidrato dc 2-(p-clorofonil)-H-(3,4~dimcto-
xif cnetil)eNeme bilen-ditian-2~propilaminga dec punito de
fusibn 137~13990 (on acctona),

olorhidrato dc Ne(3j4~dimctoxifonotil)=Nenctil-
-2~fonil-m-ditian-2-propilamine de punto do fusidn 170-
1722C (cn acctonz),

olorhidrato de I-(3;4~dimetoxifenctil )=N-motil-
«2~(3y4-motilon-dioxifonil)~n~ditlan~2~propilomina do
punto do fusibdn 1392-141eC (cn acctona), _

olorhidrato do N-(3)4-dimctoxifonctil)=Ne-mobile
«2-(p-~t01il)-m-ditian~2-propilamine do punto do fugidn ’
1390-1412C (on acotona),

olorhidrato do 2-(m~0lorofonil)-I-( 3y 4-dimctow-
xifonotil)=N-motil-n~diticn-2~propilamina de punto de
fusidn 10088-1102C (on acctonn),

oxalato dc Ne(3;4-dimetoxifonctil)=2~(3y5=di~
metoxifonil)=l-notil-m-ditian~2~propilanina (1:1) de pun~
t0 do fusifn 155e~1562C (on acctona),

olorhidrato do Me(3s4~dimotoxifonotil)-2=(p=di-
metilaminofonil)~Nemetil-m-ditian~2-propilamina de punto
de fusibn 1832-1842C (on acctona),

olorhidrato de N-(3,4-dimctoxifonotil)-Ne~mobil-
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~2=(2~naLtil)wm-dit ian-2-propilamina de punto de fusibn
1952-1968CG (on acotonn),

olorhidrato do N-(3;4-dimctoxifenctil)-Nemotile
-2-( 234 5~trinctoxifonil)~n~ditian-2-propilamina dc punto
de fusibn 156-158eC (cn acctomn),

olorhidrato de F-(3,4-dimotoxifonotil)-2~(p-
-fluorofenil)-N-motii—m—ditian~2—propilamina de punto do
fusibn 138~13990 (on acofona),

oxalato de 2-(4-difonilil)~H-(3,4~dimctoxifonc-
til)-F-notil-m~-ditian~-2-propilaming (i:l) de punto do fu~
8idn 1672-1692C (cn acchtona),

clorhidrato dc K-(p~olorofcnctil)-N-motil-2-
~fonil-m~ditian~2-propilamina de punto de fusidn 14598-147¢
¢ (on acctona); a partir do 2~fonil-m-ditian y N-(3~clo-
ropropil)=~4~cloro-N-nctil-Ffonotilamina

olorhidrato do N-fonotilw2efonilemeditione2-prom
pilamine do punto do Ffusibn 1362-1372C (on acctona)s a
partir do 2-fonil-m-dition y Ke(3=0loropropil)-l-metil~
~fenctilamina (punto do obullicidn 78e-8020/0,001 Torr),

olorhidrato de N—(3,4—dimotoxifonotil)nﬂhmetilf
~2-fonil-m-ditian-2-ctilaming do punto dc fusidn 1729-1T748
C (on acoton)s a partir do 2~fonil-m-ditianc y N-(2-olow
rcotil)-3y dedimnctoxi-N-motil~fonctilamina,

olorhidrato dc N-(3,4-dimotoxifonotil)~N-motil~
~2-(2-tionil)~m-ditian-2-propilamina de punto do fusiln
1382-1402C (on acctona),

oxalato dc N-(3s4~dimctoxifonebil )=2~( 3s4-dimo-

. toxifontl)~Nsbota~dimotil-n~-ditian-2-propilamina racémica -

(1:1) do punto do fusidn 1380-13920 (cn acctonz/acctato
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de tilos a partir de 2-(3s4-dimetoxifenil)-m~ditiano y
T~ ( 3~0loro—2-metil-propil) -3, 4~dimetoxi-N-metil-fenetil~
anina,

2-(3s4-dimetoxifenil) —I¢-£4(3, 4~dimetoxifenil)=-. -
butil]-N-netil-n-ditian-2-propilaming,

olorhidrato de L,13s3-tetrabxido de N-(3,4~
~dimetoxifenetil)~2-( 3y 4~dimetoxifenil) ~N-metil-m-dition—
~2-propilamina de punto de fusibn 167-1692C,

oxalato de 1,153y 3~tetrabxido de N-(3;4~dime~
toxifenetil}-N-netil=-2~(2-naftil)-m-ditian-2~propilamina
(1:1) de punto de fusibn 190-19180 (en aoetona/metahol),

oxalato de ljly3;3~tetrabxido de N-(3,4~dime~
toxifenetil)-l-metil-2-(3s 4 5~trimnetoxifenil)-m~ditian~
~2-propilamina (1:1) de punto de fugibn 1468-1482C (en
acetona/acetato de etilo),

olorhidrato de 1,1,3)3~tetrabxido de 2~(m-bro-
mofenil)~K—(3y4-dimetoxifenctil )~l-metil-n~ditiano~2-
-propilamina de punto de fusibdn 1582-1602C (en cloruro
de hidrdzeno metandlico/acetato de etilo),

olorhidrato de 1,1,3,3~tetradxido de 2-(m-ni~ .
trofenil)~N-(3, 4~dime toxifenetil)~H-mebil-n~ditian-2~
~propilamina de punto de fusién 2129—21400 (en acetona),

olorhidrato de 1,13;3-tetrabxido de N~(3)4~
~dimetoxifenetil)-2-(p-fluorofenil)~li-met il-m-ditian~2-
-propilamina de punto de fusibén 234-2362C (en metanol), .

clorhidrato de 1,1y3,3~betrabdxido de N-(3,4-
dimetoxifenetil)~Nemetil-2-fenil~m~ditian-2-propilanina
de punto de fusibn 1492C (desoomposiocidn) (en metanol)s

oxalato de 1,1y3y3~tetrabxido de N-(3;4-dime~
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toxifenetil)~2~(3y4-dime toxifenil)wlimetil=n-ditian-2«pro.
pilamina (l;l) de punto de fusidn 1772-17920 (en metanol/
agetons) (a partir de 1,1,3s3-tetrabxido de 2-(3y4~dime-
toxifenil)~m-ditian y N-(3-cloropropil)-34-dimetoxi~l-
—etil~-fenetilaminal,

olorhidrato de 1s1ly3;3~tetradxido de N-(34-di~
netoxifenetil)—~2-(4~igopropilfenil)~N-netil-n-ditian~2-
~-propilamina de punto de fusibn 2258-2278C (a.partir de
cloruro de hidrbgeno en dioxano/acetato de etilo),

oxalato de 1,1,3s3~betradxido de N-(3,4~dime~
toxifenetil)-z-(3,trifluorometilfenil);H-metil-m-ditiany

‘=2-propilamina de punto de fusibn 128-130eC (en acetona),

1,13, 3~tetradxido de Ny2-bis(3,4~-dimetoxife —
nil)-f-metil-m~-ditian~2~propilaming,

1,1,3;3~tetrabxido de 2-(3s4-dimetoxifenil)-N-
[4-(3)4~dimetoxifenil)~butil]-n—-ditian-2-propilamina,
1 clorhidrabd de lyl;3s3~tetrabxido de N-(34~
~dimetoxifenetil)-N-metil-2-( 35 4~xilil)~n-ditian=2-pro~
pilamina de punto de fusidn 1768-1788C (en acetonitrilo),

151y 3y 3-tetrabxido de 2-(3~-butoxi-4-metoxife~
nil)-N-(3;4~-dimetoxifenetil)~N-metil~n~ditian-2-propila~
mina de punto de fusidn 84¢ -~ 8520 (en mefanol/éter igo-
propilico),

olorhidrato de 1',1',3',3*~tetradxido de N-/3-
[2'-(3s4-dimetoxifenil)-n-ditian~2-ill~propil/-N-netil-
-1,4-benzodioxan-6-etilamina de punto de fusifn 208e-
21020 (en acetonitrilo),

olorhidrato de 1,1,3;3~tetrabxido de N-[4-(3,4~
—dimetoxifenil)—butil]-a—(p—isoprOpilfenil)—thetil-mn
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m~-ditian~2-propilamina de punto de fusibén 1480-1508 (en
acetato de etilo/clorurc de hidrdgeno dioxano), ‘

151,3,3~tetrabxido de 2~(3,4-dimetoxifenil)-
~N-{ 3~(3;4~dimetoxifenil)-1-metilpropil]~Nemetilemegi
tian-2-propilamine racémica de punto de fusibn 1152-%172C,

olorhidrato de 1,1s3s3~tetradxido de Ne(3s4-
-dimetoxifenetil )=2~(4~et0xi~3-netoxifenil)~Nemetilmmm~
~ditian~2-propilamina de punto de fusibn 1908-19220 (en
acetonitrilo), |

olorhidrato de 1'31')3'y3'=betradxido de
- { 2'-/3-[(3:4~dinetoxifenctil)~netilamine J-propil/-
—m-ditianFZi-il ~benzonitrilo, de punto de fusidn 1609
¢ (descomposicidn), ’

olorhidrato de 1,1,3,3~tetrabxido de 2-(1,4-
~benzodioxan—G-il)-N-( 3, 4~dimectoxifenetil)~N-metil—fiwdi~
tian-2-propilamina, de punto de fusibn 2012-20420,

olorhidrato de 1s1s3s3-tetradxido de F~(3y4~
~dimetoxifenetil)-2-(4-netoxi~-m~t01il)~N-metil~n~ditian~
~2-propilamina de punto de fusibn 1462C (descomposicidn)
(en acetona), ‘

olorhidrato de 1',1%,3',3~tetradxido de mw-{Z'
[3-[4~(3s 4~dinetoxifenil)-butill-motilaninopropily-i—
-ditian-z'—il} benzonitrilo de punto de fusidn 1202-
12280 (en agua)s

olorhidrato de 1y1,3s3~totradxido de 2-(3,4-
~-dimetoxifenil)~N-metil-N-(p-metdlfenetil )-n-ditian=-2~
-propilanina de punto de fusibn 1698~1712C (en acetons/
acetato de etilo), '

clorhidrato de 1yly3s3~tetrabxido de N=(3:4-
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~dimetoxifenetil)-N-metil-2-( 35 4-metilon~dioxifenil)-~m—
~ditian~2-propilamina, de punto de fusibn 247-24830,

olorhidrato de 1,1,3,3~tetrabdxido de N-(3sd=
~dimetoxifenetil)-N-met il~2-p=t0olil-m~ditian~2~propilami
na de punto de fusibn 203~207¢0 (en acetonitrilo-aceto~
na)s

olorhidrato de 1,1;3,3~tetradxido de 2—i4—(beg
ciloxi)-3-netoxifenil] ~N-( 34~dinetoxifenetil) ~N-metilm
~m-ditian~-2-propilamina de punto de fusibn 220-2212 (en
etanol)y

olorhidrato de 1,1,3;3~betradxido de H-(3,4-
-~dimetoxifonetil)-N-metil-2~(2'=tionil)-m~ditian~2~pro—
pilamina de punto de fusidn 179-1822C (en acetona),

olorhidrato de 1y1,3;3~tetradxido de 2-(3s4~di-
clorofenil)~Ne-(3s4-~dimetoxifenctil)-N-metil-m~ditian~2-
“propilamine de punto de fusibn 175-1778C (en metanol),

oxalato de 1,1ls3;3~tetradxido de N-(3;4-dime~
toxifenetil)~2=(3,4~dime toxifenil)—N-netil-n-ditian-2-
~etilamina (1l:1) de punto de fusidn 202-~2042C (en acetow
na),

oxalato de 2-(3s4~dimetoxifenil)-H-metil-N-ve-
ratril-m-ditian-2-propilamina (1:1) de punto de fusidn
133-136%0

oxalato de N—(3s4-dimctoxifenetil)-2-(3s4~dim
metoxifenil)-N-metil-m-ditian-2-butilamina (1:1) de pun-
to de fusibn 134-1362C (en acetona);

oxalato de Ne(3s4-dimetoxifenetil)—2~(3s4-dime-
Soxifenil)-K-metil-m~ditian-2-pentilamine (1:1) de punto
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de fugidn 109-1112C (en acetona),

oxalato de 2-(3,4—dimetoxifenil)—N—[3—(3'4~'
—dimetoxifenilpropil]—N—metil-m—ditianr2—pr0p;lamina(l:1)
de punto de fusidn 116-1182C (en acetona), o

oxalato de 2~(3,4~dimetoxifenil)-N-metil-N-
(alfa-metil~fenetil)-m~ditian-2-propilamina (1:1) de
punto de fusibn 131-1320C¢ (en aocetona-acetato de etilo),

oxalato de N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(3;4~dine-
toxifenil)=N-metil-l,3-ditiolan-2~propilamina (1:1) de
punto de fusibn 150-15200 (en acetona), _

olorhidrato de 1,1,3s3-tetradxido de N-(3,4~
~dimetoxifenetil )-N-metil-2-fenil-m-ditian—~-2-propilamis~
na de punto de fusibn 1492C (desc.) en metanol,

olorhidrato de 1,1,3s3~tetradbzxide de N-(p-clo-
rofenetil)—N-metil-2-fenil-m—-ditian~-2-propilamina de
punto de fusibn 246-2492C (deso.) en metanol~-cloruro de’
metileno

olorhidrato de 1,1s3s3~tetrabxido de N-metil-
~N-fenetil~2~fenil-m-ditian-2-propilamina de punto de
fusidn 165~1672C en acetona,

1y1s3s3-tetrabxido de 2-(3s4~dimetoxifenil)-N-
~netil-l~veratril-n-ditian-2-propilamina de punto de Lu~
sibén 137-1392C en acetona/etanols

olorhidrato de 1y1,3s3~tetradxido de HN-(3)4~
~dimetoxifenetil)-2~(3)4~dimetoxifenil)~m-ditian=-2~pro~-
pilemina de punto de fusidn 130-1322C en acetona,

oxalato de 1,1;3;3~tetrabxido de alfal(3s4=di~
metoxifenetil)~metilamino]—met;l~2—(3:4-dimetoxifenil)-

~n-ditian-2~0tanol racémico (1l:l), cristalizado con
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1 mol do acetona de punto de fusibn 162~16420,

olorhidrato de 1,3-dibxido de W-(3,4-dimetoxi~-
fenetil)~2-(3; 4~dimetoxifenil) ~N~netil-n~-ditian-2~propil
amina de punto de fusidn 148-149¢ 0 (mezcla de diaste =
rebmeros) '

bromhidrato de alfa-[(3s4~dimetoxifenetil)-
metilamingJ-metil-2-( 3, 4-dimetoxifenil)~m-ditian-2~etam
nol racémicos de punto de fusidn 97-998C,

oxalato de I-(3,4~dimetoxifenetil)-2-(3,4~di-
metoxifenil)~m-ditian~2~-propilamina de punto de fusidn
186158840, _

brouhidrato de H-(3,4~dimetoxifenetil)—2-(34~
-dimetoxifenil)~N-metil-n~ditian~2-propilanina de punto
de fusibn 170-1722C (en etanol),

1',1',3',3%tetrabxido de alfa~///-3-[2'-(3,4~
-dmetomfenil)-m-aimn-z'-il]propil/metilamino(metil/
veratrilaloohol de punto de fusidn 132-133¢,
¥=~(3y4=dimetoxifenet il)--2--(3,4~dimetoxifenil)-N-netil-
~n-ditian-2-~propilamina,

WEPLO 3

Se disuelven en 50 oc de &oido acético glacial
10 g de N~(3y4~dimetoxifenetil)—2~(3s4—~dinetoxifenil)
~N-metil-n~ditian-2-pentilamina (preparada segin el Ejenm
plo 2) y se trata la solucibn, a la temperatura del am-
biente, oon 20 cc de perdxido de hidrdzeno al 30%. AL
cabo de 3 horas se oalienta la megzole durante 3 horas
a 35¢ 0 y lusgo durante 18 hopag a 402 C. A continua -
cidn se vierte le solucidn en aguas se la bagifica con

hidrbdxido sbdico y se 1o extras oon olorurc de metilenos
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Después de exoluir el disolvente, ae oromatografia el
residuo en gol de silice con una mezola de eloroformo
y amoniaoco saturado con metanol (97:3). EL producto yo-
sultante so disuclve en acetoma y so irata con la can —
tidad equivalente de 4cido oxélico. Bl precipitado que
se origina se recristaliza de acetona-metanol. Se ob -
tiene oxalato (1:1) de 1,1,3y3~tetradxido de N-(3,4~
~dimetoxifenetil)-2-(3,4~dimetoxifenil )~N-metil-m-qdi —
tian-2-pentilamina, con punto de fusibn de 1899~1912 ¢.

Andligis :
Calculado : C 53,48 H 6,43 N 2,08
Hellado : C 53,37 H 6,50 N 1787

De manera andlogs a la anterior pueden prepa -
rarse losg oompuesios siguientes ¢

oxalato de 1y1y3s3-tetradzido de N-(3,4-dime-
toxifonetil)~2~(3y 4-dime toxifenil)~F-motil-n-ditian-2-by
tilaminay do punto de fusibn 1612~1632 C (a partir de
acetonametanol) (base:s 123-126¢ C a partir de etanol),
partiendo de

I-(3s4-dimetoxifenetil)~2-(2; 4~dime toxifenil)-
~H-metil-m-ditian-2-butilamina (preparada segfn el Ejem-
plo 2), |

brovhidrato de 1,1,3s3-tetrabxido de 2-(3,4~di
metoxifonil)—N=i3=(3, 4~dimetoxifonil)~propil]-N-motil~t
~ditian-2-propilamina, de punto de fusidn 1382-140¢ ¢ (a
partir do acetonitrilo-acetato de etilo),
partiendo de

2~( 3s4-dinc toxifonileli-[ 3~( 3, 4-dimetoxifenil)~
~propill--metil-n-ditian-2-propilamina (preparada segin
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el Ejemplo 2),

clorhidrato racémico de 13ly3s3-totrabxido de
i~(3s4=dimetoxifenotil )-2~( 3 4~dimetoxifenil)-Nsbeta~di~-
metil~m-ditian-2-propilamina, con punto de fusidn de
1832-1858C (a partir de acctona-acetato de etilo),
partiendo de

Ne(3;4-dimetoxifenetil)-2-( 3y 4~dimetoxifenil)-
~N~beta~dimetil-m-ditian~-2-propilanina (preparada scghn
el Ejemplo 2),

olorhidrato de 1,1,3,3~betrabxido de 2-(3s4~di~-
meboxifenil)~f-metil-~l-(alfa~mnotil-fenctil)-n~ditian~2-
-propilamina, con punto de fusibn de 1852~1872C (= par-‘
tir de acctonma-acetato de efilo),
partiendo do

2-( 3y4~dime toxifenil ) ~Nemetil-l-(alfa-~netilfe~
netil)~m-ditian-2-propilamina (proparada segin el Ejom =
plo 2).

EJRPIO 4

Se calientan en un bafio do vapor durante 2 mi-
nutos 11,2 g de 1,1,3s3=tetrabxido e 2~L4~(benciloxi)-
~3-metoxifonill-N-( 3, 4-dime toxifonet il)-F-netil-n-ditian~
-2~propilamina (preparada seghn ol .E“jemplo 2) con 100 co
de écildo brombidrico al 48%., Iuogo se cxirae con &bter
la soluoidn aouosa, se la evapora on vacio y se la dosge
tila tres vcocs aceotrbépicamentc con etanol-benceno. El
residuo se cristaliza de acetona. Ia masa cristalina asi
obtenida se recristaliza por tres veces con metanolaceto-
nitrilo, con 1o que se obtiene bromhidrato de 1',1%,3',

3'=tetrabxido do 4- { 2'~/3-[(3s4~dimotoxifenetil)-ne -
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tilamino]-propil/-m-ditian-2'~il | -metoxifenil, con
punto de fusibn de 1928¢ (desoomposiocibn).
Anfilisis pare O,5H, N0gS, HBr
Caloulado: ©C 48,23 H 5,83 N 2425
5 Hallado: C 48,12 H 5,593 N 2,07
De modo anilogo, particndo de 1lsl,3,3-tetra-
0xido de 2-(3-benciloxi-3-metoxifenil)—N~(3,4~dimetoxi~
fenctil)=-li-mctil-m~ditian-2-propilamina puede obtcnerse
bromhideato de 1'1',3',3'-tetrabxido de 5—-{2'—[3?[(3:4~
0. —dimetoxifenetil)~metilamino]-propj;7lm—ditianrz'—il} -
-2-metoxi~fenol, de punto de fusidén 2012 (descomposi -
eibdn) (a partir dec acetonitrilo).
BIRNPIO 5
Se disuelven en piridina absoluba 2 g de 1',1°,
15. 3's -tetrabxido de 5- /72'[3~(3s4~dimctoxifenctil)-me ~-
tilaminopropil]-m-ditian-2'-117-2-netoxifenol y se trata
con un exoeso de anhidrido acétioo. Después de reposar
durantc 16 horas a la temperature del ambiontes se so -
para ol disolvente mediante evaporacidn y se cromatopra~
20, fia el rosiduo sobre gel de silicq. Se obtiene el 1;ls3,
3~totrabxido de 5-/2'-[3(3,4-dimctoxifenstil)-netilamino-
propil]~m-ditian~2'-i%7L2~metoxifonil-acetato en forma

de un acoitc esposo.

&ndlisis:
25, Caloulado: C 55,67 H 63,9 N 2,40
Hallado : C 55,22 H 6541 N 2,23
EIEMPIO 6

Se disuelve 1 g do N-(3;4-dimotoxifonetil)-2-
(3s4=-dimctoxifenil)-n~ditian-2-propilaning en 20 cc de
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piridina absoluta y se trata oon 200 oc de anhidrido aoé-
tico. Despuds de 18 horas se conoenira la mezcla y sc re-
parte el residuo entre étcr y ocarbonato sbdico (5%). Des~
pués de la evaporacidn del disolventc se obtiene 1,2 g
de un aceit® gque sc disuclve en 20 ce de tetrahidrofurano
abgoluto. So instila lentamente esta solucidn a una sus-
pensibn de 0:4 g de hidruro de litio-aluminio y 20 co de
tetrahidrofurano absoluto. Se trata lentamentie la mezola
oon una solucibn acuosa de sulfato sddico concentrado y
luego so filtra bajo succidn. Despuds de lz evaporacibn
del disolvente se reparte el residuo ontre étor y agua y
se proccde & la claboracidn final de los cxtractos orgfi~
nicos., Seo trata el residuo oleoso oon 4cido oxdlico en
acetona/acetato de otilo con lo qme cristaliza 1,15353~
~tetradxido-oxalato do N-(3s4-dimotoxifenctil)-2=(3s4~di-
metoxifonil JwNwetil-m~ditian~-2-propilamina, de punto de
fusibn 1262-1272C.
EJENPIO 7

En la forma usual se proparan chpsulas conte -
nicndo los ingredientos siguicntes :
N~(3s4~dimetoxifonetil )-2~(3s4~dine-

toxifenil)~H~metil-m—ditian~2~pro ~

pilamina 25 mg
Manitol 115 mg
Almidbn de maiz 40 mg
Talco 18 mg
Estearato de magnesio .2 ng
200 mg

EJENPIO_8
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En la forma usual sc proparan pastillas conic w
niendo los ingredientes siguientes 3
1,1,3s3~tctradxido de Ii-(3s4-dimetoxifenc-
£31)=2~( 3y4~dimetoxifenil )mN-mot il-m-ai-

tian~2-propilamina 25 ng
lactosa 90 mg
Almidén de maig 75 mg
Estearato de magnesio 1l ng
Talco —_— ng
200 ng

REIVINDICACIONES

Desorito el objoto dol presentec invento se de -
claren nuevag y de propia invénoibn las siguientes reivin-
dicacioncs oomo divigionales de la solicitud de patente
espafiolz ne 433.172 depositada ol 10 de diciembre de 1974
con prioridad de la solicitud do patente suiza ne 18.030/
73 dol 21 de diciembre de 1973.

1.~ Procedimiento para la proparacidn de nue-
vos oompucstos heterociclicos contenicndo azufre de la

F 4
formula gencral

éﬁw(cﬂzya\\ 2 _ji R
\\\\C////X Y r4

..H-(z)m-\

(1)

R

en lJa quo

R ropresenta un grupo de la formula
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en dondo

(a)

R s By ¥ By

10,
15.
20.
25,
Ry

6 @

(b)

representan, ocada uno, un 4tomo de
hidrbgeno o haldgeno o un grupo de .
alguilo infeordior, alcoxilo inferior
aril-aleoxilo inferior, ariloxilo, fo-
nilo, nitro, amino, alquiltio.inforior,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
di=zalguilamino inferior, alcanocilami~
no inferior, oarboxilo, alcoxicarbonri-~
lo inforior, alquilsulfonile inferioxy
hidroximetilo; alcanoiloxilo inferiory
amido, alcanoils inferior, sulfamuilo,
mono- & di-alquilo inferior-sulfamoilo,
aminocarboniloxilo; mono- & di-alquilo
inferior-aminocarboniloxilo o algquile~
minoe inferior-alguilo infexrior o bien,
dos radicales Rl’ R2 y R3 vecinos Jjur
t0s reopresentan un grupe de metilendio=
xiloy, etilendioxilo o bubtadien-l,3—-ilo-
no-lsd;

representa un dtomo de hidrdzeno o un
grupo de alguilo inferiors;

roprosonta, oada uno, un &tomo de hi ~

drdgeno o haldzonos, o un grupo de algui-
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1o inforior, alooxilo inferior, hidroxi-
lo o boenciloxilo o biens dos radicales
RS' R6 ¥y R7 vooinoa juntos reprogentan

un grupo de metilendioxilo o otilendio-

xiloj
X reprosenta un dYomo de azufre, S0 0 S0,
Y ropregenta un grupe alifitico de cadona

lincal o remifioada, eventualmente subg-
tituido por hidroxilos que tienc de 2 o
8 4tomos do oarbono, de los cuales do 2
& 4 so hallan en la ocadena j:

Z representa un grupo alifitico de cadena
lincal o remifioada, oventualmente subs—
tituido por hidroxilo, que tiene de 1 a
8 4tomos de oarbono, de los cuales de 1
a 4 se hallasn on la cadenaj

reprosenta 0 6 15 y

iz

b2} reproscnta 2 6 3,
¥ sus sales do adicibén de 4cido, caraoctorizado porguo

comprende hacer reaccionar un compucsto de la f£érmule gow

noral
/(GHZ)IL\\
X /X 1'24
R T~y N H o (X)
en la guo

Ry RA’ Xy Yyn tiencn el significédo antes in -
dicado,

con un compucsto de la £érmula gonersl
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e

Rg - (Z)m -~ \ (X1)

Ry
en la que

Rss Rgos 37, Z2ym ‘ticnen el significado antes in-
dicado y
Rg representa un 4tomo 0 grupo par-
tiente,
oxidar, si sc gquicres un compucsto do la férmula I en
el que X signifique un &tomo de azufrey para formar un
compuesto de la formula I en ol que X signifique SO o
50,3 sometor a N~alquilacibn. inforior, si se quicrey
un compucsto de la f£érmula I en el que R4 signifique un.
btomo de hidrbgenos convertirs si so quicroy un grupo
de alooxilo inforior o un grupo de arile-alcoxilo infe-
rior en wn grupo de hidroxilo; rocducirs si se gquierc
un grupo nitro a grupo amino; saponificary si se quice
re, un grupo ciano para converbirlo on grupo carboxi -
lico; estorificar, amidar, o rcduciyry si sc quiercs un
grupo carboxilico; cterificar, osterificar o carbamoi~
lar, si so gquicre, un grupo hidroxilico; sometor a mo—
no- o di~alquilacibén inforior, si s¢ quiere, wn grupo
aminoj oxidar, si se quierc, un grupo alquiltio para
convertirlo en grupo de alquilsulfonilo; y convertir,
también, sl se quiercs una basc obteonida on una sal do
adicidn de &cido.
2.~ Procodimicnto, do conformided con la roi-

vindicaoibn 1, caracterizado porquo se utiliza como ma-
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terial do partida un compucsto do la fdrmula X, en donde

R ropresonta un grupo de la férmula

R,

(2)

B
en la que '
Rl’ Rz y R3 tionen el significado indicado en le
reivindicacibn 1.

3e=  Procedimicnto, de oconformidad con la
reivindiczoibn 2, caracterizado porquo en el grupo de
la férmula (2) uno do los radicalos Ry» R, ¥ Ry repre -
sentz un &tomo de hidrlgzeno y los otros radicales ropro-
scntan,; cada unoy, un grupo dc alcexilo infsriors dc pro-
ferencio un grupo de metoxilo, o juntos reprisenta un
grupo butadion-ly 3-ileno-l,4.

4.- Procedimiento, dc conformidad con cual -
quicra de las rcivindicaciones 1l a 3y inolusives, oarag-
torizado porque se utiliza un material de partida do la
férmula XI, on donde uno de los radioalos Rgr Rg ¥ Ry
ropregontan un &tomo de hidrdgonoc y los otros radicales
ropresentan, cada uno, un grupo de alecoxilo inferiory de
prefercneia un grupo de metoxilo.

5¢= Procedimiento, dc conformidad con cual -
quicra dec las reivindiczcionos 1 a 4 inclusives, carag -
terizado porguo sc ubilize un material de partida de la
férmula X, on donde X representa un dftomo de azufre o

302 y n ticne un valor de 3.
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6+= Proccdimicnto, de conformidad con cual -
quiera do las rcivindicaciones 1 & 5 inclusives,; carac-
tcrizado porguc so utiliza un matorial de partida de
la formula Xy on donde X roproscnia ol grupo ~(CHp) 3+

T+~ Proccdimicnto, de conformidad con cugl~
quicra de las roivindicacioncs 1 & 6 inolusivess carac—
terizado porque sc ubiliza un matoerial de partida de
la férmula XI, en donde (2); ropresomta el grupo
~(CH2--0H2)m on el que m representa ocoro o l.

8.~ Proccdimicnto, dc oonformidad con cual-
guiora do las roivindicacioncs 1 a 7 inclusivesy; carac—
terizado porgue sc utiliza un matorial de partida de la
férmula X en donde R, ropresente wn grupo metilico o
etilico.

9«~ Proccdimiento, do oonformidad con cual~
guicra de las reivindicacioncs 1 a § inclusives,; carac—
terizado porguc sc ubilizan matfcriales de partida de les
férmulas X y XI cn donde R roprosonta un grupo 3s4-dimg
toxifenilico; X roprescnta soz, n tione un valor de 3s
Y ropresonta un grupo prepiliocos R4 ropresenta un grupo
metilioos % roproscnta un grupo otilicos; m tione un va-
lor do 1, R rcprosenta un dtomo do hidrdgono y Rg y Ry
reprosentan cada uno, un grupo motoxilico en las pogi-
cionos 3 ¥ 4

10.~ Procodimicnto, de conformidad con cual
quiera de los reivindicacioncs 1 a2 9 inclusives; carac~
torizado porque so prepara el 1,1,3s3-tctradxido de
B-(3y 4~dimctoxifonctil)-2-(3s 4-dimctoxifonil )~F-motil-

~m~ditian-2-propilamina o une sal de adicidn de dcido
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respcctiva,
1l.-~ Procedimionto para la preparacién do

nuevos compucstos hetorociclicos contoniendo azufre.

Soghn se describe y reivindioa en la presento-

memoria degeriptiva que consta de 35 hojas foliades y
eseritag a miquina por una sola oara.
Madridy, & | SET. 1g7%g

Dele JAIME ISERN:

Firmado: J F. NIETO.
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