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' do con 2 haste 6 &tomos de éarbono, wl grupo hidroxislcohi

| leno de cadena recta o ramificado con 3 hasta 6 &tomos de

| un grupo heteroarilo con 4 hesta 9 dtomos de carbono, que

Hojn nnim, '1 ]

- Objeto de la presente invencidn son nuevos deri-

vados carbostiri{licos y oxinddlicos de le férmula general

J\ 1 0~D~-58 =R, ,(I)
07\ N

los medicamentos que los contienen y un procedimiento para
su~prepéracién. ;
Los nuevos compuestos de la férmula general I an
terior tienen propiedades farmacolégicas valiosas, ademis
'de un efecto positivamente inotrdépico especialmente propie-
dades antitrombdéticas.
En la férmula generel I anterior
W significa un grupo vinileno, eventualmente sustituido

con un grupo metilo, el grupo metileno o el grupo etileno,

D significa tn grupo alcohileno de cadena recta o ramifica-

.

carbono o un grupo xilileno,

Ry significa un 4tomo de hidrdgeno o wn grupo alcohilo con
1 hasta 3 éwomos‘de carbono, b

R, significa un grupo cicloalcohilo con 3 hasta 6 &tomos
de carbono, un grupo srilo con 6 hasta 10 Ztomos de carbo-

no, un grupo arselcohilo con 7 hasta 11 4tomos de carbono,

contiene un &tomo de nitrdgeno y/o wn dbomo de oxigeno o de

azufre 6 dos dtomos de nitrdgenc o un grupo heterocaralcohi-
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nicleos aromdticos expuestos anteriormente monosustituidos
con un grupo alcohilo con 1 hasta 4 &tomos de carbdno, con
un grupo hidroxi, metoxi, emino, gcetlilamino, nitro, carbo
xilo, ciclohexilo, fenilo o con un Atomo de haldgeno y pu~
diendo gdicionalmente los grupos fenilo monosustituidos
mencionados anteriormente estar monosustituidos o disusti;
tuidos con grupos alcohilo con 1 hasta'4 étomos de carbono
y/o dtomos de haldgeno (pudiendo ser iguales o diferenses
los sustituyentes del niicleo fenilo), &l grupo 1,2,4—tfiézg
1ilo, trifenilmetilo, 4,5—bis—(para—élorpfenil)—oxazol-z-’
-ilo, N-metil-ciclohexilamino~carbonilmetilo o amino—iminoQ
metilo o también un grupo alcohilo con 1 hasta 6 &tomos de
carbono, 8i

D representa un grupo hidroxialcohileno de cedensg rectg o
remificado con 3 hasta 6 &tomos de carbono o un grupo xili-
leno,

R3 y R4, que pueden ger iguales o diferentes, significan
atomos de hidrégeno o de haldégeno, grupos alcohilo con 1
hasta 4 &tomos de carbono, grupos smino, acetilamino o ni-
tro.

Por la expresidn "ug atomo de halbgeno", mencio-
nada en la definicién de los radicales Ry By y R4, ha de |
entenderse especiglmente un 4tomo de flidor, cloro, bromo o
yodo} para los significados mencionados gl comionzo en lg
definicidén de los radicales D, R4, Roy Ry ¥y R4 entra por
tanto en consideracidn para ‘

D el significado de un grupo etileno, n-propileno, n—butiQ
leno, n-pentileno, n~hexileno, 1-metil€etileno, 2-matil-eti]

leno, 1-metil~n—pr0pileno,.2—metil~n~propilenp, 3-metil-n-
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--propileno, 1-metil-n-~butileno, 2-metil-n-butileno, 3-matil
-n-butileno, 4-metil-n-butileno, 1-metil-n-pentilenoc, 2-me-
til-n-pentileno, 3-metil-n-pentilenoc, 4-metil-n~-pentileno,
5-metil~n-pentileno, 1,1-dinetiletileno, 1,2—dimetiletilen¢
2,2-dimetiletilenc, 1,1-dimetil-n-propileno, 2,2-dimetil-n-
-propileno, 3,3-dimetil-n~propileno, 1,2-dimetil-n~pronile-
no, 1,3-dimetil-n~propileno, 1,1-dimetil-n~butileno, 2,2-
-dimetil-n-butileno, 3,3-dimetil-n-butileno, 4,4-dimetil-nd
-butileno, 1,2-dimetil-n-butileno, 1,3—dimetil~n~buiilena,
1,4-dimetil~n-butileno, 2,3-dimetil-n-butileno, 1-etiletilg
no, 2-etiletileno, 1-etil-n-vropileno, 2-etil-n~propileno,
3~etil-n~propileno, i-etil-n~butileno, 2-etil-n-butilenes,
3-etil-n-butileno, 4-etil-n-butileno, 1-me$il-2-etil-etiled
no, 1-metil-2-etil-n~propileno, i-metil-3-etil-n-propilenoc,
1-itetil-p-propil-etileno, 1-propil-etilenoc, 1-butil-etile-
no, l=propil-n~propileno, 2—hidroki—nrpr0pileno, 2-hidroxij
~a~butileno, 3I-hidroxi-n-butileno, 2—hidroxi—nrpentiieno,
3=hidroxi~n~pentileno, 4-hidroxi-n-pentileno, 2-hidroxi-n-
~-hexileno, 3=-hidroxi-n-hexileno, 1-metil-z;hidroxi-n-propi-
leno, 2-hidroxi-2-metil-n-propileno, para-xilileno, orto-xi
lileno o meta-xilileno; para

Ry el significado de un‘étomo_de hidrégeno, o de un grupo
metilo, etilo, propilo o isopropilo; para

R, el significado de un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, femiletilo,
naftilo, naftilmetilo, ciclohexilfenilo, bifenilo, trifenil
metilo, N-metil~ciclohexileminocarbonilmetilo, amino-imino-
metilo, piridilo, piridilmetilo, furfurilo; bencimidazolilg
benzotiazolilo, pirimidilo, quinoleile, quinazolin-4-on~ila

4,5-bis~(para-clorofenil )-oxazol-2-ilo, piridil-éxido, me-
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—tilfenilo, dimetil-~fenilo, ter-butilfenilo, metil-ter-butill
fenilo, metil-piridilo, metoxifenilo, dimetoxifenilo, meto-
xipiridilo, hidroxifenilo, dihidroxifenilo, fluorofenilo,
difluorofenilo, trifluorofenilo, 1,2,4-triazolilo, fluoro-
~piridilo, clorofenilo, diclorofenilo, triclorofenilo, clo-
ropiridilo, bromofenilo, dibromofenilo, gminofenilo,
acetileminofenilo, aminopiridilo, acetilaminopiridilo, ni-
trofenilo, .carboxifenilo, hidroxi-diclorofenilo, hidroxi-
-dibromofenilo, aminodiclorofenilo, amino-dibromofenilo,
hidroxi-di-ter-butilfenilo, metoxi-fluorofenilo, metoxiwc%g
rofenilo, metoxi~-bromofenilo, fluorometilfenilo, clorometﬁ;
fenilo o bromo-metilfenilo; y para 7 ,
R3 yAR4, que pueden ser igusles o diferentes, el significa-
'do de un dtomo de hidrégeno, fldéor, cloro, bromo o yodo, O
el de un grupo metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo,
ter~-butilo, nitro, amino o acetilamino.

Objeto de la presente solicitud son por lo tanto
especialmente los compuestos de la férmula general I, en
loé que
Wy D estdn definidos tal como al comienzo,

R2 significa un grupé ciclohexilo, bencilo, naftilo, piri-
dilo, pirimidilo, 1,2,4~triazolilo, piridil-éxido, furfuri-
lo, trifenilmefilo, quinoleilo, bencimidazolilo, benzotiazg

1ilo, quinazolin-4-on-ilo, 4,5-bis—(para-clorofenil)-oxazol

~2-1lo, N-metil-ciclohexilamino-carbonilmetilo o aminoimino
metilo, un grupo fenilo eventuelmente sustituldo con un gry
po carboxilo, hidroxi, metoxi, amino, acetilamino, nifro,
ciclohexilo o fenilo, un grupo fenllo monosustituido o di-
sustituldo con dtomos de haldgeno y/o grupos alcohilo con

1 hesta 4 4dtomos de carbono, un grupo hidroxifenilo, haloge
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-nofenilo o gminofenilo sustituido con dos &tomos de haldge
no o con dos grupos alcohilo con 1 hasta 4 atomos de carbo
no,
Ry significa un étomo de hidrdgeno, cloro o bromo, o el
grupo metilo, amino, gcetilamino o nitro, y
R, significa wn &tomo de hidrdgeno.

Compuestos preferidos de la férmuls genersl I and

terior son, no obstante, aquéllos en los que

un grupo metilo, o el grupo etileno,

D significa un grupo alcohileno con 2 hasta 5 dtomos de g

carbono o uwn grupo hidroxialcohileno con 3 hagte 5 éﬁomds

de carbono,

'R1 significa un dtomo de hidrdgeno,

32 significa un grupo ciclohexilo, fenilo, bencilo, narfti-

lo, bifenililo, ciclohexilfenilo, piridilo, metilfenilo,

metoxifenilo, fluorofenilo, clorofenilo, diclorofenilo, trj

clorofenilo, bromofenilo, dibromofenilo, bromo-metilfenilo,

amino-dibromofenilo o hidroxi-di-ter-butilfenilo,

Ry y R, significan cads uno un &tomo de hidrdgeno.
Compuestos'mny preferidos de la férmula genersl

I anterior son, no obstante, aguéllos en los que

W significa el grupo etileno, vinileno o 2~metilviﬁileno,

Ry, Ry ¥ 34 sigz%ifiean cada tmo un 4tomo de hidrdgeno,

R2 significa el grupo ciclohexilo, fenilo, bencilo, nafti-

' lo-(2), 2-metoxi-fenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,

2,5=-diclorofenilo, 4-amino-3,5-dibromofenilo, 4~hidrdxi-3,5

-di-ter-butilfenilo o piridilo-(2) y

D significa el grupo etileno, n-propileno, n-butilenoc o

| 2~hidroxi-n~propileno.

W significa un grupo vinileno, eventualmente sustituidc con
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- Conforme a la invencidn se obtienen los nuevos
compuestos de la férmuls general I segun el siguiente pro-

cedimiento:

Reaccién de un compuesto de le férmule genersl

donde
Ryy Rys R, Dy W estén definidos tal como al comienzo, con

un compuesto de la férmula gensral

Y - R, ' (I1I)

donde
R, estd definido tal como al comienzo y
uno de los radicales X 6 Y representa en los compuestos de
lgs férmulas genersles II j IIT el grupo mercapto y el otrg
de los radicales X 6'Y representa un grupo nucledfilamente
intercembiable tal como un atomo de haldgeno o un radical
éster de dcido sulfdnico, por ejemplo un dtomo de cloro,
brome o yodo, un grupo para—ﬁoluenosulfoniloxi 0 metanosul-
foniloxi, o X juntamente con el grupo hidroxi contiguo del
redical D represents un grupo epdxido e Y representa un gry
po mercapto. '

La reaccidn se realiza convenientemente en un di-
golvente adecusdo tal como dioxano, tetrashidrofurano, clo-

roformo o tolueno, pero preferentemente en un disolvente
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Faprético anhidro tal como acetona, ;
dimetilformamida o sulféxido deydimetilo, eventualmehte en
presencia de una bese de metal alcalino tal como carbonato
de sodio, carbonato de potasio o hidréxido de sodio g tem—
peraturas comprendidas entre 0¢C y la temperatura de ebu~ ’

1licidn del disolvente empleado, por ejemplo a temperghuras

bcompren&idas entre O y 1002C, pero preferentemente a *empe-
returas comprendidas entre 10 y 502C. La reaccién puede reg
lizarse sin embargo también sin disolvente.

Los compuestos de las férmulss generales II y

- II1, empleados como sustancias de partida, son en parte
conocidos e partir de la bibliografia o se obbienen segﬁd‘
procedimientos conocidos en y de por si. Por sjemplo, se
obtiene un compuesto de la férmula general II mediente
alcohilacién'de un correspondiente derivedo hidroxilico.

Un 6-, %«, u 8-hidroxi-3,4-dihidro-carbostirilo necesario
para ello se obtiene mediante gcilaeidén de un derivado ani-
linico correspondiente con un correspondiente derivado de
deido ¢ ~halogeno-carboxilico y subsiguiente ciclizacién
segun Friedel-Crafts (véase J. chem. Soc. 1955, %43 - 744,
Chem. Pharm, Bull. 1961, 970 - 975 y Ber. dtsch. Chem. Ges|

60, 858 (1927)) o un 5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo me-
diente ciclizacién de un correépondiente derivado de 2-(f

~clanoetil )-ciclohexandiona~1,3 y subsiguiente aromatiza-
¢ibn, por ejemplo, con N-bromo-succinimida (véase Chem. and

Ind. 1229, 1435). La preparacidén de los correspondientes
hidroxi-carbostirilos es conocida & partir de la bibliogre-
fiz (véase por ejemplo J. Amer.chem. Soc. jg, 346 (1950) e
ividem jg, 2402 (1954) 6 J. Org. Chem. 33, 1089 (1963) e

ibidem 36, 3493 (1971). Ademds se describe la preparacién
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~de hidroxioxindol en J. chem. 1961, 2723.

Tal como se ha mencionado ya al comienzo, los
nuevos compuestos de la férmula general I, preparados con-
forme a la invencidn, tienen propiedades farmacoldgicas va-
liosas: ademds de un efecto positivemente inotrdpico poseen
propiedades antitrombdticas.

Por ejemplo fueron investigados los siguientes
- compuestos.en cuanto a sus propiedades bioldgicas:

A= 6—(4-fenilmercapto;butoxi)—3,4—dihidrocarbostirilc, Y
B = 6~/ 4-(2~piridilmercapto)-butoxi_j-3,4-d1hidrocarbos= |
- tirilo. . !

1. Determinacién de la sglomeracién de trombogi-

 tos segdn Born y Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)):

———

La sglomeracién de trombocitos se midid en un
plasma rico en plaquetas de personas de ensgyo sanas. En
este caso se midid fotométricamente y se registréd el desa-
rrollo de la disminucién de la densidad Sptica después de
la adicién de difosfato de adenosina (ADP) o de colégeno.
A partir del éngulo de inclinacién de la curvae de densi~
dad se obtuvo una coﬁclusién sobre la velocidad de aglomerg
cién (Vmax). El punto de la curva, en el que se presentaba
le mixime trensparencia, sirvié pera el cédlculo de la "den
sidad Sptical (D.O.). Los datos de CEBO en las tablas se
refieren a la densidad dptica.

Las dosis de coldgeno se eligieron 1o méds peque~
fias posible, pero no obstante de tal manera que resulfé ung
sglomeracidén irreversible. Para provocar la sglomeracién
se afiaden aproximadameﬁte 0,01 ml de la solucidn de colége-

no a 1 ml de plasme rico en plaquetas. (Coldgeno usual en
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-el comercio de la firms Hormdnohemie, Munich). Las dosis
de ADP se eligieron de tel manera que sélo resultd la pri-
mere fese de la curve de BORN.

La cantidad necesaria de ADP estuvo en aproxima;
~damente 1.10’6 moles/litro. Se empled ADP usual en el co-
mercio de la firms Boehringer-#annheim.

" Se determind gréficemente la dosis de sustaucie,
que produjo une inhibicidn del 50% de ia aglomergcidn ds

tromboeitos (CE50)=

Compuesto CE5, 1076 Mo1/2
' Colageno ADP
A : 50 100
B. 45 ~>100

2. Determinacidn de la prolongacibdn del tiempo

de- hemorragisa:

Observacion previa: .

El orgenismo humeno asi como los animales de san-
gre caliente poseen un mecanismo adecuado, que ha de prote-

gerles contra pérdidas de sengre en el caso de lesiones.

~Egte sistema consta de las plaquetas de la sengre (trombocil

tos), las cuales heaun de "taﬁonar" répidamente por medio de
sus propiedades adhesivas un defecto vascular y realizasn
gsi la yemostasia primoria. Ademéds de este mecanismo hemos
tético puremente celular el cuerpo posee un sistems dé coé*
gulacién de la sangre. En este sistema, factores plasmético

(cuerpos proteinicos) son llevados a wna forma eficesz, los

[¢:]
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~cuales hacen finalmente que el fibrondgeno liguido del plas
ma se convierta en un cojgulo de fibrins. El sistema de la
hemostasia primaria, que es establecido esencislmente por
los trombocitos, y el sistema de cosgulacién se complemen-
tan en el objetivo comin de proteger eficazmente el cuerpo
contra pérdides de sangre.

En el caso de algunas enfermedades, incluso en un
sistema vascular intacto, puede llegarée al desarrollo Gs
ﬁrocesos de cbagulacién asi como a la aglomeracidn delﬁromr
bocitos. Es conocida la debilitacidén del sistema de cosgu-
lacidén de la sangre por medio de cumarinas.o heparing, y
puede medirse fécilmente con ayuda de conocidos ensayos de
cosgulacién de la sangre, los cuales bajo la acoidn de 19s
preperados indican uns prolongascidn (tiempo de recalcifica-
cidén de plasma, determinacidn répida (Quick); tiempo de
trombina, etc.). '

Dado que en el caso de una lesidn la primefa he-
mostasia répide se efectia por medio de trombocitos, al es-
taﬁlecerse wng lesidén normalizads puede deferminarse bien
la funcidn de los trombocitos con ayuda de la medicidn del
tiempo de hemorragia. El tiempo normzl de hemorragla asclen
de en un hombre a sproximedemente 1 hasta 3 minutos, pero
presupone trombocitos capaces de rendimiento y presentes enr
nimero guficiente. En ceso de un mimero de trombocitos nor-
mal, un tiempo prolongado de hemorragis apunta a ung funcidp
perturbada. Se encuentras esto, por ejemplo, en glgunes per—
turbaciones congdénitas de la funcidén de los trombocitos.
Si, por otra parte, se quiere impedir por medio de medicaé
mentos lg tendencia a la sglomeracidn esponténea de loé

trombocitos con la consecuencia de oclusiones vasculares en
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el sistema arterial, debe prolongerse consiguientemente el
tiempo de hemorragia bajo influencis de sustancias en una
terepia satisfactoria y eficaz frente a2 los trombocitos.
Por consiguiente en el caso de une sugtancig eficaz frente
g los trombocitos se espers uns prolongacién del tiempo de
hemorrsgia y - dedo que el sistema de cosgulacidén plasméti
co no es afectado - un tiempo normal de coagulacidn de san-
gre.

Bibliografia; W. D. Keidel: Kurzgefasstes Lenr-
buch der Physiologie, Editoriel Georg Thieme, Stuttgert
196%, pégina 31: El proceso de la hemostasia. '.i

Para la determinacidn del tiempo de hemorragis,
las sustanclas g investigar fueron administrades a refones
.despiertos en ung dosis de 10 mg/kg por via orel. Después
de une hora se cortd aproximaedemente C,5 mm de la punta de
la cole de cada uno de los animeles y la sangre saliente
es secada a intervalog de 30 segundos cuidadosamente por
empepemiento con un papel pars filtrar. E1l nimero de las
go%as'de sangre obtenidss de ests manera proporciond ung
medide del tiempo de hemorrégia (5 animales por cada ensa-
yo). Los siguientes éatos numéricos significan prolongaciéy

en porcentaje frente a testigos:

Prolongacién del tiempo de hemorregi
Compuesto : ULeIL a
P . en % después de 1 hora

A _ 145

B ' 76

‘_______~__;“___-__~__~_;___
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- . 3. Toxicidad gguda:

La toxicidad sguda de las sustanclas a lnvestigan
fue determinads orientativemente con grupos de 10 ratones,
cada vez, despuds de administracién por vie orsl de una do-

pis de 1.000 mg/kg (tiempo de observacidn: 14 dias):

Toxicidaed eguda en caso de edminigtracién por
Sustancia via oral
A >1.000 mg/kg (de 10 gnimales O muertos)
B >1.000 mg/kkg (de 10 animales O muertos)

A caeusa de sus propledades faermacolégicas los
nuevos compuestos de la férmula genersl i son adecuadoss pa-
re la profiléxis de enfermedades trombo-embdlicaes tales co-
mo infarto de coronarias, infarto cerebral, los llemados atg
ques isquémicos pasajeros, Amaurosis fugax, esi como pars
le profilaxis de la arterioesclerosis, y pueden incorporar-
se.para ello eventuglmente en combinaciodn éon otras sustan-
cles activas en las formes de preparados farmacdéuticos usuﬂ
les teles como gragess, tebletas, cépsulas, supositorios

0 suspensiones. La dosie individusl es en tal caeso de 50

dieria es de 100 - 300 mg.
' Los ejemplos siguientes han de explicar mds deta-|

lledamente la invencidn:

Ejemplo 1

8~/ 4=(2-piridiimercapto)-butoxi 7-3,4-dihidro-
carbostirilo

haste 100 mg 2 - 3 veces diariesmente, y por tanto la dosis
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= 14,4 g (0,13 moles) de 2-mercaptopiridine y 17,9
g (0,13 moles) de carbongto de potasio son ggitedos en 360
ml de sulfdéxido de dimetilc secado sobre un tamiz molecu-

lar y mezclados con 36 g (0,12 moles) de 6-(4-bromobutoxi)-
-3,4=dihidrocarbostirilo (punto de fusidn: 142-14%90, pre-
parado &z partir de 6-hidroxi-carbostirilo y 1,4-dibromobu-
tano). A continuwacidén se aggita durante 15 horas a aproxime-
damente 252C, se vierte después la mezcla de reaccidn en.

' 3,6 litros de agua y se agita de nuevo durante 30 minuios.
El producto precipitzdo es filtrado con suecidn, lavedo ‘
bien con aguz, secado y recristalizado en xileno con trat;-
miento con carbdn. Se obtienen cristeles de color amerillo

clero de punto de fusidén 123 - 124,5°C.

| Rendimiento: 32 g (81,2% de la teoria).

Ejemplo 2

6~/ 4—-{4—fluorofenilmercapto)-butoxi /-3,4-dihidy

cegrbostirilo

) Preperedo anélogameﬁte al ejemplo 1 a partir de
6-(4-bromobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn:
142-1473C) y 4~fluorotiofencl. .
Punto de fusidn: 139 - 140961

Rendimiento: 93,1% de la teoria. -

Bjemplo 3

6-/"4=(4-metilfenil-mercapto)-butoxi /-3,4~dihidx

[=]

Preparado andlogamente gl ejemplo 1 a partir de
6=(4=-clorobutoxi )=3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn:

147-1482eC) y 4-metiltiofenocl.
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| 147-1482¢) y 3-metiltiofenol.

| 147 = 1482C) y 3,4-diclorotiofenocl.

Hoja nom, 1 4

-Punto de fusidn: 120 - 1212°(C.
Rendimiento: 91% de la teoris.

Ejemplo 4

carbostirilo

Preparado endlogamente al ejemplo 1 a partir de
6~(4-clorobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusidn:

Punto de fusidn: 95 ~ 9620,
Rendimiento: 91% de la teorie.

Ejemplo 5

6~/ 4-(4=clorofenilmercapto)=butoxi 7/-3,4~dikidre

érzfﬁ-ﬁ}-metilfenilmercantoZ-butoxi;7-3,i-dihidr{

carbostirilo

Preparado endlogamente @l ejemplo 1 & partlr de
6~(4—clorobutoxi)—3,4-dihidroqarbostirilo (punto de fusidn:
147 - 1482C) y 4-clorotiofenol.

Punto de fusidn: 144 - 14690,
Rendimiento: 88% de la teoria.

Ejemplo 6

6-/"4=(3,4=31clorofenilmercapto)-butoxi_7~3,4=ai

drocarbogtirilo

. Preparedo enélogemente al ejemplo 1 a partir de
6~(4~clorobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidni

Punto de fusién: 116,5 - 1182¢C.
_Rendimiento: 87% de la teoria.
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| Rendimiento: 74% de la teoria.

1ojn ntim. 15

. _ Ejemblo 7

drocarbostirilo

Preperado andlogemente sl ejemplo 1 a partir de
6~(4-bromobutoxi )-3,4~dihidrocarbostirilo (pwnto de fusidn;
142 —V14iﬁc) y 2-metoxitiofenol.
Punto de fusidn: 130,5 - 1332C.

Ejemplo 8

: |
ér[f@-(3—metoxifenilmercapto)~butoxi*7ljj4-@iyi¢

——

droczrbostirilo’

Preparado andlogemente el ejemplo 1 a partir de
.5-(4~bromobutoxi)~3,4-dihidrocarbostirilo (puntb de fusidns;
142 -'14590) ¥ 3~metoxitiofenol.
Punto d¢ fusidn: 93,5 - 972C.

Rendimiento: 61% de la teoria.
Ejemplo 9

6~/ 4~ (4-metoxifenilmercepto)=butoxi 7=3,4-dihi-

drocarbostirilo . .

Prepa:ado andlogamente gl ejemplo 1 a parbtir de
6~(4~bromobutoxi)-3;4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn;
142 = 14720) y i-metoxitiofemol.
Punto de fusidn: 130,5 - 1338C.
Rendimiento: 82% de 1la teoria.

Ejemplo 10

6-/"4-(3,4-dimetoxifenilmorcento)-butoxi 7=3,4~di

6~/ "4—(2-metoxifenilmercapto)-butoxi 7-3,d-dihi- |

hi-

~drocarbostirilo
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| Punto de fusibn: 179,5 - 1819C,

Haojn nom. 1 6

- Preparado endlogamente &l ejemplo 1 a partir de
3,4=dimetoxitiofenol y 6-(4-clorobutoxi)-3,4~dihidrocarbos-
tirilo (preparato a partir de 6-hidroxi-carbostirilo (véasd
F. Mayer y otros en Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 858 (192;)
y éster de decido 4-clorobutanol-bencenosulfdénico).

Punto de fusion: 117-1199C,

Rendimiento:. 73% de la teoria.

Ejemplo 11 . L

6-/"4—(4-bifenililmercavto)=butoxi_7=3,4-dihidro-

carbostirilo

Preperado endlogamente al ejemplo 1 a partir de
4~feniltiofenocl y 6~(4-bromobutoxi)=3,4-dihidrocarbostiri-
lo. '

Rendimiento: 74% de la teoria.

Ejemplo 12

. §r174~(2-naftilmercqgto5~butoxi_7?3,4—dihidrocar-
bostirilo : |
Preparado anélogemente al ejemplo 1 a;part;r de
ﬁ2~nafti1mercapfano ¥y 6~(4-bromobutoxi)~3,4=dihidrocarbosti-
rilo. ' ' |
Punto de fusién: 108,5 - 109,52C,
Rendimiento: 48% de la teoria.

. Ejemplo 13

6=(4=ciclohexilmercaptobutoxi)=3,4-dihidrocarbos-

tirilo

Preparedo andlogamente al ejemplo 1 a partir de
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1 earboestirilo

‘ 1lajn ﬂ\'l!ll; 1.7

tirilo (punto de fusidn: 147 ~ 1482Q). b
Punto de fusidn: 114 - 11520,
Rendimiento: 80% de 1la teoria.

Ejemplo 14

6-(4-bencilmercapto-butoxi)~3,4~-dihidrocarbosti-

Proparado andlogamente al ejemplo 1 a partir-de

lo.
Punto de fusién: 77,5 - 78,5C.

Rendimiento: 90% de la teorie.

Bjemplo 15

-.ciclohexilmercaptano y 6-(4-clorobutoxi)-3,4~dihidrocarvos

bencilmercaptano y 6-(4-clorobutoxi)~3,4-dihidrocarbostirit

o

6~/ 4=(2~furilmetilmercapto)-butoxi_/=3,4-dihidre

Preparado andlogemente al ejemplo 1 a parbir de
2—furfurilmercapfano y 6-(4-bromobutoxi)-3,4~dihidrocarbos-
tirilo (punto de fusidn: 142 - 14790j:"

Punto de fusidn: 79 - 802(C.
Rendimiento: 64% de la teoria.

Ejemplo 16

6~/ "4=(B-6xido~2~piridilmercapto)-butoxi 7-3,4~

~dihidrocerbogtirilo

Preperado andlogemente gl.ejemplo 1 a partir de
6~(4~bromobutoxi )-3,4~dihidrocarbostirilo y 2-mercaptopi-

ridin-N-6xido.
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Hoju num. 18

-Punto de fusidn: 179,5 - 181¢C.
Rendimiento: 65% de la teoria.

BEjemplo 17

6~/ 4-(2-pirimidil-mercapto )-butoxi 7/-3,4-dihidrg

carbostirilo.

Preparado anglogamente al ejemplo 1 .a partir de’
6~ (4-clorobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusiénj
147 - 14800) y |
2-mercaptopirimidina.

Punto de fusidn: 154~1562C.

Rendimiento: 79% de la teoria.

Ejemplo 18

QerA-(4—niridilmeroanto)~butoxii7¥3,4~dihidro-
carbostirilo o |

3,0 g de 6-(4~bromobutoxi)=3,4-dihidrocarbosti-
rilo son aeffadidos a una solucidén de 1,3 g de 4-mercaptopiri
dina con 2,3 g de solucién de metilato de sodio al 30% en
15 ml de metanol y se aglta durente 14 horas a temperaturs
emblente. Después se diluye con 20 ml de agua y se recris-
taliza en etanol el precipitado separado. |
Punto de fusién: 128 - 1299C.
Rendimiento: 1,6 g (49% de la teoria).

Ejemplo 1

"6~/ A=(2-bencimidazolilmercepto)~butoxi /~3,4-dih

»

drocarbogtirilo

Preparado andlogemente sl ejemplo 1 a partir de
6-(4~clorobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn:
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Hojs ntun, 19

—147-1482C) y 2-merceptobencimidazol.
Punto de fusidn: 100 - 1039C.

Rendimiento: 45% de le teoria.

Ejemplo 20

drocerbostirilo

Preparedo andlogamente al ejemplo 1 a partir dg
6~(4-clorobutoxi)—3,4—dihidrocarbostirilo'(punto de fuaién:
147 - 1482C) ¥ |
2-mercaptobenzotiazol.

Punto de fusidn: 15% - 1582¢.

Rendimiento: 70% de la teoria.

Ejemplo 21

6=(2~fenilmercapto-etoxi)=3,4-dihidrocarbostirila

erZfﬁ-(2—benzotiazolil-mercapto)-butoxi_7L3,4-di}

Preparado andlogemente al ejemplo 1 a partir de
tiofenol y 6-(2-cloroetoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto
de fusibn: 152,5-153,520). |
Punto de fusidn: 132 -~ 133,5C.

Rendimiento: 91% de la teoris.

Ejemplo 22

6=(3~-fenilmercapto~propoxi)-3,4~dihidrocarbostiril

- Preparado andlogsmente al ejemplo 1 a partir de
6~(3-bromopropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusién
111 ~ 1182C) y tiofenol. ' ‘
Punto de fusidn: 111 - 1120C,

Rendimiento: 77% de la teoria.

.0
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- Ejemplo 23

| tacién se aftaden luegb ademés 4,38 g de 6-(2,3-epoxirropo-

.color blanco de punto de fusidén 148-1492C.

Hojn nnm. 20

6-(6=fenilmercapto~hexoxi )=3,4~dihidrocarbostirilo

Preparado sndlogamente al ejemplo 1 a partir de
6~(6-bromohexoxi )-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusidn
10%,5 - 108¢C) y tiofenol.

Punto de fusién: 112,5 - 113¢C.

Rendimiento:- 34% de la teoria.

=

Ejemplo 24 _ : !

6—(2-hidroxi-3~fenilmercénto-propoxi)-3,4—dihiarc~
cerbostirilo o
En 40 ml de metanol se suspenden 2,10 g (0,03 mo-

les) de metilato de potasio y se afiaden 4,11 g (0,04 moles)

de tiofenol,'fOrméndose ung solucidn transparente. Con ggi~

xi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn: 125-1282C}),

el cual se disuelve igualmente con ligero calentamiento |
proplo. Después de aproximadamente 5 minutos empleza la se-
pafacién de ung papilla cristaling de color blanco. Después
de reposar durante la noche, se filtra con succidn y se re-

erigtaliza en un poco de metenol. Se obtlenen cristales de

Rendimiento: 73% de la teoria.

Ejemplo 25

6~/ 4-(2-guinoleilmercapto)-butoxi 7/-3,4-dihidro-

carbostirilo

' Preparado andlogamente al ejemplo 1 a partir de
6-(4-bromobutoxi )-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusidn:
142 - 14790) y '
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Itajn nndum, 21

~2~-mercaptoquinoleina.
Punto de fusidn: 115¢C.

Rendimiento: 64% de la teoria. g

Ejemolo 26

§7Zf4—(2—auinazolin-4—onwil-mercagto)—butoxi_7¥

| -3 ,4-dihidrocarbostirilo

Preparado aenilogamente al ejemplo 1 a partir de
6~(4-bromobutoxi)=3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidni
142 - 14720) y
2-mercaptogquinazolin-4-ona.
Punto de fusidn: 184,5-1889C.

Rendimiento: 63% de la teoria.

Bjemnlo 27

6—(4-trifenilmetilmerca@to-butoxi)-3,4~aihid;o—

carbostirilo

Preparado andlogamente al ejemplo 1 a partir de
6-(4—bromobutoxi)—3,4-dihidrocarbostirilo {punto de fusidni
142 - 14%90) ¥ trifenilmefilmercaptano.

Punto de fusidn: 169 - 1709C. ‘

Rendimiento: 89% de la teoris.

Ejemplo 28

6~/ 2-(2-naftilmercapto)-etoxi 7/=3,4~dihidrocar-

bostirilo

“Preparado anglogamente al ejemplo 1 a partir de
6~(4-clorobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusién:
147 - 1482C) ¥
2-naftilmercaptano.
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Hoju niim, 2.2
L Punto de fusidn: 147,5 - 147,89C.
Rendimiento: 77% de la teoris.

Ejemplo 29

6~/ 2~(4-bifenililmercapto)-etoxi 7-3,4~dihidro~

cerbostirilo ,
Preparado andlogamente gl ejemplo 1 a partir de

6-(2-cloroetoxi)=3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn:

152,5 - 153,520) y |

4-mercaptobifenilo.

Punto de fusién: 192 - 1942C,

Rendimiento: 92% de la teoria.

Blemplo 30

éyéfl-(2-piridilmercanto)—nropoxi_7¥3,4—dihidro—

carbostirilo

Preparado endlogamente al ejemplo 1 a pértir de
6=(3~bromopropoxl }=3,4-dihidrocarbostirilo y 2-mercaptopi-
riding. '

Punto de fusidn: 108-108,59¢C,

Rendimiento: 42% de la teoria.

Ejemplo 1

6~(4~amino~iminometilmercanto~butoxi)=3,4~dihidrg-

carbostirilo

18 g de 6~(4-bromobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirild
son calentados a ebullicién juntamente con 5 g de tiourea
en 250 ml de sgua hasta tanto que todo haya pasasdo a disol-
verse (aproximadamente durante 4 horas). Después de enfrign

se extraen las impurezas con cloroformo y se alcaliniza con
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"Hojn nam. 23

lemoniaco. Los cristales separados son filtrados con succidr

¥ secados.
Punto de fusidn: 140 - 141,82C.
Punto de fusidn del clorhidrato: 208 - 211eC.

Rendimiento: 90% de la teoris.

Bjemplo 32

65(4—bencilmercabto-butoxi)—3J4—dihidrocarb03ti—

rilo

2,5 g de 6-(4-merceptobutoxi)-3,4~dihidrocerbos-
tirilo, disueltos en 25 ml de sulfdxido de dimetilo, son
mezclados con sgitaecidn con 1,4 g de carionato de potasio‘

¥ a continumcidn con 1,3 ml de cloruro de bencilo. Después

| de agitar durante 15 horas a temperatura ambiente, se dilus

ye con 200 ml de agua, se separa la sustancia oleosa depo-‘
sitada y se recristaliza en acetato de etilo.

Punto de fusidn: %6—7890. '

Rendimiento: 2,8 g (82% de la teoria).

Ejemplo 33

6-(5-fenilmercaptopentoxi)-3,4~-dihidrocarbostiril

3

0

Preparado anglogazmente al gjemplo 1 a pertir de
6-(5~bromopentoxi )-3 ,4-dihidrocarbostirilo y tiofenol.
Punto de fusién: 117 = 11990, '

Rendimiento: 71% de la teoria.

Eiemplo 34

6~/ 5=(2-piridil-mercepto)-pentoxi -3, 4~dihidrod

earbostirilo

Preparado gndlogamente sl ejemplo 1 a parbir de




P- Hojn ntm. 24

1 6-(5=bromopentoxi)=-3,4~dihidrocarbostirilo y 2-mercaptopi-
ridina.

Punto de fusibn: 113 - 114,89C.

Rendimiento: fﬁ% de la teoria. |

Ejemplo 35

5-{2~hidroxi-3-fenilmercapto-propoxi)-3,4-aihidre-

carbogtirilo

Préparado endlogamente al ejemplo 24 a partir de
10 | 5-(2,3-epoxi-propoxi)-3,4-dihidrocerbostirilo y tioferol.
Punto de fusidn: 135 - 13%90. '

Rendimiento: 64% de la teoria.

Ejemplo 36
15 " 6-/"4~-(4-hidroxifenilmercapto)-butoxi /-3,4-dinid
drocarbostirilo .

. Preparado endlogamente al ejemplo 1 a partir de
6f(4—bromobutoxi)—3,4—dihidrocarbostirilo y 4-hidroxitiofe+
nol. |
20 Punto de fusidén: 191,5 - 193,020,
Rendimiento: 83% de la teoria.

Ejemplo 37 ) .

6~/ 4~(4~acetaninofenilmercapto)-butoxi /=3,4~-
25 -~dihidrocarbostirilo ' .

Preparado snilogamente a2l ejemplo 1 a partir de
6—(4-Bromoﬁuto§i)-3,4-dihidrocarbostirilo y 4-acetaminotiot
fenol. |
Punto de fusidén: 162,5 - 163,02C.
30 | Rendimiento: 65% de la teoria.

g 30049
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- Ejemplo 38

'moles) de metilato de potasio juntamente conm 5,76 g (9,0315

¢idn a reflujo, efectusndose primeramente una disolucién a

flojin nam. 25

6-/"4-(4,5~di=-vere~clorofenil—oxzz0l=2~il-mercap-

40 )=butoxi /=3,4~dihidrocarbostirilo

Preparado andlogamente al ejemplo 1 a partir de
6~(4-bromobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo y 2-mercapto-4,5-
~di-para~clorofenil-oxazol. ‘
Punto de fusidn: 110 - 11529C,

Rendimiento: 70% de la teoria.

Ejemplo 39
I
6-/ 4=(2,5~diclorofenilmercapto)-butoxi /=3,4- -

~dihidroecsrbostirilo

En 54 ml de metanol se disuelven 2,21 g (0,0315

moles) de 2,5-diclorotiofencl 21 98% y se afiaden a ello
8,94 g (0,03 moles) de 6~(4~bromobutoxi)-3,4-dihidrocarbtos
tirilo (punto de fusidn: 142 ~ 1479C). Se calienta a ebulli

trensparencia. Después de aproximadsmente 5 minutos se se~
pare tanto producto de reac&ién cristelino que la mezcla de
reaccidn solidifiZa éara formar uns pepilla cristelina spe-
nas agitable. Después de ung hora se enfria a temperatura
smbiente, se filtra con succidn y se recristaliza en etanol
Se obtienen cristales incoloros de punwb-de fusidn 133-134¢

Rendimiento: 10,60 g (89,1% de la teoria).
Bjemplo 40

- 6~/ 4-(4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-fenilmercapto)-

Q

=butoxi_/=3,4~dihidrocarbostirilo

Preparado andlogamente al ejemplo 39 = partir de
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- 6-(4~bromobutoxi )=3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidni
142 -~ 1472C) y 4-hidroxi-3,5-di-ter-butiltiofenol.
Punto de fusidn: 146 - 14790. :
Rendimiento: 68,8% de la teoria.

Ejemplo 41

6~/ 4-(2~cerboxifenilmercapto)-butoxi 7-3,4=dihi-
drocarbogtirilo '

Preparado sndélogemente al ejemplo 39 a partir
de 6-(4=-bromobutoxi)-3,4-dihidrocerbostirilo y deido 2-tio-
benzoico.

Punto de fusidn: 1;6-179QC.
Rendimiento: 57,5% de la teoria.

BEjemplo 42

6~/ 4=(4=-plridilsulfinil )-butoxi 7-3,4-dihidrocan-
bostirilo |

Preparado andlogaemente al ejemplo 39 a partir de
6-(4—bromobutoxi)~3,4-dihidrocarbostirilo y 4-merceptopiri-
ding y subsiguiente oxidacién del 6-/ 4-(4-piridilmercapto)-
~butoxi_;-3,4~dihidrocarbostirilo obtenido (punto de fusidn:
128 - 1339C), endlogamente al ejemplo 123, con peréxido de
hidrdgeno. ' '
Punto de fusidn: 1542C.
Rendimiento: 57% de ls teoria.

Ejemplo 43

6=/"3=(3,4-diclorofenilmercapto)=2~hidroxi~
xi_7/-3,4-dihidrocarbostirilo
3,51 g (0,016 moles) de 6-(2,3-epoxi-p
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Hoja nom. 27

L.~dihidrocarbostirilo (punto de fusidn: 125 - 1282¢) son §i-
sueltos en 35 ml de motgnol y mezcledos con 4,29 g de 3,4~
~diclorotiofenocl. Se calienta durante 5 horas a ebullicidn
se enfria luego y se obtienen cristales, los cuales son
filtrados>con suceidn y recristalizedos en etanol.

Punto de fusidn: 175-1762C.

Rendimiento: 2,48 g (38,9% de la teoria).

Ejemplo 44

6~(3-bencilmercapto=-pdropoxi)~3,4~dihidrocarbosti-

rilo

Preparsdo snslogemente al ejemplo 39 a partir de

142 - 1472C) y bencilmercspisno.
Punto de fusidn: 97,5 - 99,02C.
Rendimiento: 58% de la teoria.

Ejemplo 45

6-(3-bromopropoxi )~3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusidd:

5e( 3~ter~butilmercapto=2-hidroxi-propoxi )=3,4-dili-

drocarbostirilo ‘ —_

Preparado andlogaments al ejemplo 43 & partir de
5-(2,3~epoxi~propoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fu
sidn: 191—17390) v ter-butilmércaptano.

Punto de fusién: 105-109eC, '

Rendimiento: 77,1% de la teoria.

Bjemplo 46

4~metil-6-(2~piridilmercapto)~butoxi /-carbostiril

Preparado andlogamente al ejemplo 39 a partir de
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4 ~meti1-6-(4~bromobutoxi )-carbostirilo (punto de fusidn:

217-2192C) y 2-mercaptopiridina. '

Punto de fusidn: 149-151¢C.

Rendimiento: 85,7% de la teoria. B |
Ejemplo 47

4-metil-6-[f4~(2—quinoleilmercapto)ubutoxi_7kcaf~

hostirdlo

' Preparado andlogemente al ejemplo 39 a partir de
4-metil-6~(4~bromobutoxi )-carbostirilo y 2~mercaptoquino-
leina. ' |
Punto de fusibn: 162-1632C.

Rendimiento: 81,9% de la teoris.

Ejemplo 48

6-/ 4~(4-clorofenilmercanto)-butoxi_/-carbogtiri-

lo

' Preparado andlogamente sl ejemplo 39 a partir de
6—(4-clorobutoxi)—carbostirilo (punto de fusién: 206-2082C)
¥ 4~clorotiofenol. -
Punto de fusidén: 168-1702C.

Rendimiento: ‘85% de la teoria.

Ejemplo 49

6-/"4~(3,4-diclorofenilmercapto )=butoxi_7-carbos-

dirilo
~ Preparado andlogamente sl ejemplo 39 a partir de
6~(4~bromobutoxi )-carbostirilo (punto de fusidn: 198-1992C)
¥ 3,4-diclorotiofenol.
Punto de fusién: 149-1529C.
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"6-(4-bromobutoxi)-carbostirilo ¥ 4~fluorotiofenol.

Hojn ntun. 29

|-Rendimiento: 60% de la teoris.

Ejemolo 50

Qﬁ[ﬁi~(2,5-diclorofeni1mercabto)~butoxi_7¥carbos-

tirilo

'Preparado andlogsmente al ejemplo 39 a parbir de
é-(4—brom0butoxi)—carbostirilo ¥y 2,5-diclorotiofencl.
Punto de fusidn: 1%5-17690.
Rendimiento: 85% de la teoria.

Ejemplo 51

6~/ 4-(4-fluorofenilmercapto)~butoxi /-carbosti-
rilo ‘ o

Préparadq analogemente al ejemplo 39 a partir de
Punto de fusidn: 149~1502C.
Rendimiento: 85% de la teoria.

Bjemplo 52

6~/ 4~(4~hidroxi-3,5-di~ter-butil-fenilmercapto)

~butoxi_7-carbostirilo

Preparado englogamente al ejemplo 39 a partir de
6~(4~bromobutoxl )-carbostirilo (punto de fusidn: 198-1992C)
¥ 4~hidroxi~3,5-di-ter-butil-tiofenol (ﬁuntd‘de fusidn:
84,5 - 86,02C). '

Punto de fusidn: 172 - 17390,
Rendimiento: 7% de la teoria.

Ejemplo' 53

6~/ 4~(4-bifenilil-mercapto)-butoxi 7-carbostirill
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| Rendimiento: 89% de la teoria.

Punto de fusibén: 191-1922C,

Punto de fusidn: 184 - 1850Q,
' Rendimiento: 96% de la teorfa.

6=(4=bromobutoxi )-carbostirilo (puntode fusién:~198-1992C)

Hoja num. 3 0

Preparado anélogaménte al ejemplo 33 a partir
de 6-(bromobutoxi)~carbostirilo (punto de fusidén: 198-1992C)
y 4~bifenililmercaptano.

Rendimiento: 82% de la teoria.

Ejemplo 54

6~/"4~(4-nitro-fenilmercapto)=butoxi 7-carbosti-
rilo . ' |

Preparado anilogemente sl ejemplo 39 a partir
de . 6~(4~bromobutoxi)-carbostirilo (punto de fusidn: 198- ;
1992C) y 4-nitrotiofenol.

Ejemplo 55

6~/ 4=(2-guinoleilmercapto)-butoxi 7-carbostirilc

Preparado sndlogemente al ejemplo 39 a partir de
6-(4-bromobutoxl )~carbostirilo (punto de fusién: 198-1992¢ )
¥y 2-mercaeptoquinoleina,

Punto de fusién: 1322C,
Rendimiento: 92% de la teoria.

Bjemplo 56

6-(4-éiclohexilmercanto—butoxi)ecarbostirilo

Preparado anglogaments al ejemplo 39 a partir de

y ciclohexilmercaptano.
Punto de fusidn: 153-1592C.,
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| de 6={4-bromobutoxi)-carvostirilo (punto de fusidn: 189-

Hojn nam. 3 1

- Ejemplo 57

lo

———

Preparado zndlogsmente al ejemplo 39 a partir
de 6-(4~bromobutoxi)-carbostirilo (punto de fusidn: 198-
-1992C) ¥y 4-bromotiofencl.
Punto de fusidn: 156-1582C.
Rendimiento: 53% de la teoria. : 'e

Ejemplo 58

6~/ 4~(3-metil—4-bromo-fenilmercapto )-butoxi 7-

~garbostirilo

Preparado andlogamente al ejemplo 39 a partir

-1992C) y 3~metil-4-bromo-tiofenol.
Punto de fusidn: 167-1692¢C.,
Rendimiento: 76%_de la teoris.

Bjemplo K9

6~/ 4={4~bromofenilmercapto)-butoxi /~carbostiri+

bostirilo

6~(4-bromobutoxi)=carbostirilo y 3-mercapto-1,2,4-triazol.
Punto de fusibn: 203-2062¢.
Bendimiento: 82% de la teoria.

Bjemplo 60

6~ 4=(1,2,4-triazol~3~il-meroapto)-butoxi /-cart

Preparado gnslogemente al ejemplo 39 a partir de|

6=/ 4-(2,4,5-%ricl orofenilmercapto)~butoxi 7-cord

bostirilo

Preparado andlogemente al ejemplo 39 a partir de
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Hojs ntm. 32

—6~(4=~bromobutoxi)-carbostirilo (punto de fusién: 198-1292C)
¥ 2,4,5~triclorotiofenocl.,
Punto de fusidn: 177~1§8904
Rendimiento: 83% de la teoria.

Ejemplo 61

§1Z"4—(3,5—dibromo—4~amino-fenilmercapto)—butoxé}
~3,4~dihidrocarbostirilo

Preparsdo endlogemente el ejemplo 39 a partir de
6~(4~bromobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusié#-
142-1479C) y 3,5=d1ibromo~d-sminotiofenol. o
Punto de fusiéni 90-929C,

Rendimiento: 89% de la teorie.

Bjemplo 62

6~ 4~(3,5~d1bromo-4~emino—~fenilmercanto)~butoris

~carbostirilo

Preparado andlogemente el ejemplo 39 a partir de
6~(4-bfomobutoxi)~carboétirilo (punto de fusibn: 198-1992C]
y 3,5-dibromo-4~amino—tiofehol. A
Punto de fusidn: 153;15590.

Rendimiento: 86% de la teorfs.

Ejemplo €3

§71-4-(4-bromo~3umetil—fenilmercabto)wbutoxi~7k
=3,4~dihidrocarbostirilo

Preparado andlogemente al ejemplo 39 a parfir de
6-(4~bromobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusidn
142~14;90) y 4-bromo-3-metil~tiofenocl.

Punto de fusidn: 104-10929C.
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‘llo}ﬂ‘hrl'lm. 33

-Rendimiento: 81% de la teoria.

Ejemplo 64

6-/"4~(2,5~dibrono~fenilmercapto)-butoxi_7=3,4~

=dihidrocarbostirilo

! Preparado snilogamente el ejemplo 39 a partir de
é—(4-bromobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn
142-14%QC) y 2,5=dibromotiofenocl.

Punto de fusidn: 127-1292C.

i
3

Rendimiento: 775% de la teoria.

Ejemplo 65
~
6~/ 4~(2,5-dibromo~fenilmercapto)-butoxi /-cacbog~
tirilo ‘

Preparado énélogamente gl ejemplo 39 & partir de
6-(4~bromobutoxi)-carbostirilo (punto de fusidn: 198-1590C
¥y 2,5-dibromo—tiofenol; '

Punto de fusién:-178~18590.
| Rendimiento: 67% de la teorfa.

Ejemplo 66

QrZTE-(3,41dicloro-fenilmercapto5-nrqppxi_7L3,4f
—dihidrocarbostirilo

Preparado andlogamente sl ejemplo 39 a partir de
6~(3~brom0pr0poxi)—3,4¢dihidro—carbostirilo (punto de fu-
gidn: 111-1182C) y 3,4~dicloro~tiofenol.

Punto de fusién: 106-1072C.
Rendimientos 76% de lg teoria.

Biemplo 67
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| Punto de fusidn: 165-1672C. -

Hojn nom. 34.

- 6-/"4~(4-cizlohexil-fenilmercanto)-butoxi /=3,4-

~dihidrocerbostirilo

_ Preperado andlogamente al ejemplo 39 a partir de
6»(4~bromobutoxi)¥3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidni
142~147ec) y 4=-ciclohexil-tiofencl.
Punto de fusidn: 118-1202C.
Rendimiento: 68% de la teoria.

Ejemplo 68 ‘ : %“

grzrl-(4~ciclohexg;-fenilmercapfo)—butoxi_?Lcaru
bogtirilo

Preparado andlogemente al ejemplo 39 a partir de
6-(4-bromobutoxi)-carbostirilo (punto de fusidn: 188-1892(C)
y 4-ciclohexiltiofenol.

Rendimiento: 64% de la teoria.

Ejemplo 69

6= 4~(4-ter-butil-fenilmercapto)=butoxi 7/=3,4-
~dihidrocarbogtirilo

Proparado andlogemente al ejemplo 39 e partir de
.6~(4~bromobutoii)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusidng
142-14?90) y 4-ter~butiltiofenol..
Punto de fusibn: 126-12%90.
Rendimiento: 86% de la ‘teorfa.

Bjemplo 70

6~/ 4=(4-ter-butil-fenilmercapto)-butoxi_/~carbod

[

tirilo
' ' Preparado snélogamente al ejemplo 39 a partir de
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1 95:5).

Hojn nam. 35

-6-( 4~bromobutoxi )-carbostirilo (punto'de fusidn: 198-1992¢)
¥y 4-ter-butilitiofenol.
Punto Ge fusidn: 156-1582C.,

Rendimiento: 63% de la teoria.

’Ejemnlo 71

6~/ 2-(N-metil-N-ciclohexil-carbamidometilmercep

t0)~-etoxi /-3,4-dihidrocarbostirilo

.
- i
Preparado andlogamente al ejemplo 39 a partir de

6-(2~cloroetoxi)=3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusién:
152,5 - 153,52C) y N-metil-N~ciclohexil-emida de dcido tio-
glicdlico.
Valor Ryt 0,46 (place de sustancia luminiscente y de gel de

siliqe; agente eluyente: cloruro de metileno/metanol =

Rendimientos: 63% de la teoria.

Ejemplo 72

6~/ 2=(N-metil-N-ciclohexil-cerbamidometilmeroap-

t0)-etoxi_/-carbostirilo

.5-(2~cloroetoxi)—carbostirilo /[ Valor Rpt 0,30 (place de
sustancia luminiscente y de gel de silice; agente eluyente:
cloruro de etileno/metenol = 95:5) 7 y N-metil-N-ciclohexil
-enida de 4cido tioglicélico.

Valor Re: 0,41 (placa de-sustancia luminiscente y de gel
de silice; agente eluyente: cloruro de etileno/metanocl =
95:5).

Rendimiento: 62% de la teoria.

Preparado andlogemente al ejemplo 39 a pértir de |
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Hojs nom. 36

= Ejemplo 73 ,
6~/ 5~(3,4~diclorofenilmercapto)=pentoxi /=3,4-
~dihidrocarbostirilo

\ Preparado andlogemente sl ejemplo 39 a partir de
6~(5~bromopentoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusién:
97-9890) y 3;4-dicloroﬁiofenol.
Punto de fusidn: 101-104eC.
Rendimiento: 69% de la teorie.

Ejemplo T4

!

§¢Zf4~(g;metil-4~ter—butil—fenilmercapﬁo)nbuﬁgxi
=3,4=dihidrocarbostirilo o
_ Preparedo andlogamente gl ejemplo 39 a partir de
[ 6=(4=bromobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusién:
142~14§QC) ¥y 2-metil-4~ter-butil-tiofenol.
Punto de fusién: 81-852C.
Rendimiento: 91% de la teoria.

Ejemplo %5

6-~/"4=(3,5-d1cloro-4~hidroxi-fenilmereapto )~buto
xi_7-3,4-dihidrocarbostirilo

Preparado andlogamente al ejemplo 39 a partir de
6-(4-bromobutoxi)=3,4-dihidrocarvostirilo (punto de fusién:
142-14§QC) ¥y 3,5-dicloro-4-~hidroxi-tiofencl bajo nitrdgeno

como gas protector.
Punto de fusién: 110-1142C,
Rendimiento: 94% de la teoria.

Ejemplo 76

5-bromo-6~(4~fenilmercaptobutoxi )-carbostirilo -
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; 5~acefamino-6-(4-bromobutoxi)-carbostirilo (preparado me-

Hojs nam, 37

- Preperado sndlogamente 2l ejemplo 3S a partir de
5-bromo-6-{4~bromobutoxi )~¢arbostirilo (preparado medisnte
bromacidn de 6—(4-brqmobutoxi)—carboétirilo) y tiofenol.
Punto de fusibn: 209-2132C.

‘Rendimientos 41% de la teoria.

Ejemplo 11

5-nitro-6-(4-fenilmerceptobutoxi)-carbostirilo

Preparado englogamente al ejemplo 39 a partir de
5-nitro-6—(4«bromobutoxi)—carbostirilo (punto de fusiln:
2502C, preparado mediante nitracién de 6~(4~bromobutoxi)-'

=3,4=dihidrocarbostirilo) y tiofenol.
Punto de fusidn: 228-2309C.

Rendimiento: T1% de la teoria.

Ejemplo 58

§~acetamino-6—(4—fenilmercaptobutoxi):parbostiril

Prepsrado gnslogsmente al ejemplo 39 a partir de

diante reduccién con zine en deido acético de S-nitro-6-(4-
--bromobutoxi)-carbos%irilo con gdicidén de anhidrido de dci-
do acético) y tiofenol.

Punto de fusién: 238-2402C.

Rendimiento: 80% de la teorfm. = y

Ejemplo ;2

6~/ 4~(3-hidroxi-pirid~2-il-mercapto)-butoxi /-3
—dihidrocarbostirilo

6~(4~bromobutoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo (punto de fusiéng

Preparado andlogamente sl ejemplo 39 a parfir de

A__-
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Hojn ntim. 38

|142~1472C) y 3=~hidroxi~2-merceptopiridine.
Punto de fusidn: 211-21620;
Rendimiento: 58% de la teoria.

L

Ejemplo 80
6~/ 4=(1,2,4~trigzol-3~il-mercapto)-butoxi /=3,4+4

~dihidrocarbostirilo

Preparado andlogamente al ejemplo 39 a partir de
6~(4-bromobutoxi )-3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusin;
142—14%90) v 3-mercapto~1,2,4—triazol. |
Punto de fusién: 152-15490. -f
Rendimiento: 82% de la teoria.

Bjemplo 81

6=/ 4=(2,4,5-triclorofenilmercapto)=-butoxi /=3,4~
~dihidrocarbostirilo

Preparado andlogamente el ejemplo 39 a pertir de
6-(4~bromobutoxi)—3,4-dihidrocarbostirilo (punto de fusidn;
142~14}90) ¥ 244,5~tricloro-tiofenol.

Punto de fusidn: 144-1452C.
Rendimiento: 87% de la teoria.

Anglogamente se obtienen los siguilentes compues-
tos:

6=(4~fenilmercapto~butoxi)-3,4-dihidrocerbostirilo

Punto de fusidn: 121,5 - 1239C.

i

1-metil-6-(4-fenilmercapto~butoxi)=3,4-dihidrocer
bostirilo '
Punto de fusidn: ;9,5 - 80,5¢¢.
1=(4~fenilmercaptobutoxi)-3,4-dihidrocerbostirilo
Punto de fusidn: 121 - 12320, o
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Punto de fusidn: 162 - 16420.

Hoju ntim. 39

- 8~(4~fenilmercaptobutoxi)=3,4-dihidrocarbostirile

Punto de fusidn: 101 ~ 102¢C.

5-(4~fenilmercevto-butoxi )-3,4-dihidrocarbostirill

Punto de fusidn: 155 - 157°(C,

5-(4-fenilmercapto~butoxi )-carbostirilo

Punto de fusidn: 185 - 1872C.

65(4-fenilmercapto—butoxi)—carbostirilo

5—(4-fenilmefcanto-butoxi)~carbostirilo

Punto de fusidn: 185 ~ 1872C (en tolueno).
8~(4~fenilmercanto-butoxi J~carbostirilo

Punto de fusidn: 119 - 1202C.

7-(4~fenilmercapto-butoxi)-carbostirilo -

Punto de fusidén: 157,5 - 158,52C.
4-metil-6-(4~fenilmercapto-butoxi)-carbostirilo
Punto de fusién: 148 - 1502C.

5=(4-fenilmercappo~butoxi)-oxindol
Punto de fusidn: 131 = 13290,
6~/ 4=(1~fenilmercaptometil )=benciloxi/=3,4~dihi-

drocarbogtirilo

Punto de fusién: 139 - 14120,

6-/ 2-fenilmercaptometil-benciloxi 7/-3,4-dihidro-

earbogtirilo

Velor Rc: 0,35 (cromatograms en cepa delzada - gel de siti-

ce; sgente eluyente: cloroformo/dcido acético = 1/1).
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= -~ REIVINDICACIONES -

Hojn nam. 4b

Los puntos de invencién propie y nueve que se prg
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente dg
Invencidn en- Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco;
gen en las reivindiceaciones siguientesi N
' 18,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados cerbostirilicos y oxinddlicos de la férmula gene-
ral

R3 .\. ' .
oy | ‘
, 0-D-5 —R, (1)
;_.oéi\.N ‘ . B
. | R ' S
R, 4 . . .

- o—

en donde W significa un grupo vinileno eventuslmente susti-
tuldo con un grupo metilo, el grupo metileno o etilenc, D
significa wn grupo glcohileno de cedena rects o ramificedo
con 2 hasta 6 atomos de cerbono, un grupo hidroxialcohilend
de cadena recta o ramificado con 3 hasta 6 &bomos de carbod
no o un grupo xilileno; R1 gignifica un dtomo de hidrégeno
0 un grupo alcohilo con 1 hasta 3 atomos de carbono, Ry
significa un grupo cicloalcohilo con 3 hasta 6 §tomos de
carbono, un grupo arilo con 6 hasta 10 dtomos-de carbono,
un grupo aralcohilo con 7 hasta 11 &tomos de carbono, un
grupo heteroarilo con 4 haste 9 dtomos de carbono, que cond

tiene un étomo de nitrégeno y/o un &tomo de oxigeno o un -
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Hoja nam. 4 1

~atomo de azufre o dos dtomos de nitrdgeno o un grupo hete~
roarglcohilo con 5 haste 10 &tomos de carbono, pudiendo es+
ta;:' los nucleos eromdgticos, expuestos anteriormente, mono-
sustituidos con un grupo slecohilo con 1 hasta 4 étomos'dg
carbono, con un gfupo hidroxi, metoxi, amino, acetilamino,
nitro, carboxilo, ciclohexilo, fenilo o con un Ztomo de
haldgeno, y pudiendo adicionelmente log grupos fenilo mo=
'nosustituidos, mencionados anieriormenfe, estar mono~ o
disustituidos con grupos alcohilo con 1 hasta 4 &tomos de
carbono y/o dtomos de haldgeno (pudiéndo ser igusles o di-
ferentes los sustituyentes del nicleo fenilo), el grupo‘
1,2y4~triazolilo, trifenilmetilo, 4,5-bié-(para—clorofenil
~oxazol-2-ilo, N-metil-ciclohexilamino-carbonilmetilo o
emino-iminometilo o teambién un grupo éléohilo con 1 hesta
6 &tomos de carbono, si D representa un grupo hidroxialcohs
leno de cadena recta o ramificado con 3 hasta 6 &tomos de
carbono o un grupo xilileno, R3 ¥y R4, que pueden ser'igua-
les o diferentes, significan dtomos de hidrégeno o de helé<
geno, grupos alcohilo con 1 haste 4 étomos'de ecarbono, grut
pos amino, acetilamino o nitro, que me- caracteriza porque

se hace reacciongr un compuesto de la férmula general

R

v 3 .
o 0-D-x - , (1)
0 N~ , - )
| R,

R

en donde Ry, R3, Byy» Dy W estén definidos $al como al co-

| mienzo, con un compuesto de la férmula general
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| ejemplo a temperaturas comprendidas entre 0 y 1002C, pero

Hojn nom. 4.2
- ' Y - R, , (IIT)

en,donde R, estéd definido tal como gl comienzo y uno de
los radicales X o Y en los compuestos de las férmulas gens-
rales II y III represente el grupo mercapto y el otro de
los radicales X o Y representa un grupo nucleéfilamente in-

tercambiable. tal como un 4tomo de halégeno o un regdical és-

i

contiguo del radical D represents un grupo epéxido e Y re-
presenta un grupo mercapto. .

22.,~ Procedimiento conforme a la reivindicacidn
18, que se caracteriza porque la reaccidén se realiza en un
disolvente y g températuras comprendidas entre 09C y la

%emperatura de- sbullicidn del disolvente empleado, por

preferentemente a temperaturas comprendidas entre 10 y 5020
38,~ Procedimiento conforme a las reivindicacione
18 y 28, que se caracteriza porque la reaccidn se resliza
en presencia de una base de metal alcalino.
48, Procedimiento para la preparacién de nuefos

derivedos carbostirilicos y oxindélicos.

3
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Tal y como se ha descrito en la Memorig que ante-
cede, ¥ para los fines que se han egpecificado. '
Esta Memoria consta de cuarenta y *tres hojes es-

critas a maguina por una sols cara.

Hojs ndtm, 4-3

Madrida,01.001.1979
P.A.

Fer ando de Elzab

u.
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