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1 = _ Le presente invencidn se refiere a nuevos dgri—

vedos de tetrehidrotiopireno/ 2,3-b_7indol y sus sales far

macéuticamente aceptebles, y a procedimientos para su pre-

paracidn. '

5 | Los derivados de tetrehidrotiopirano/ 2,3-b_7in-

dol & sus sales farmacéuticamente aceptables, son méﬂ?éér

mentos Wtiles gue muestren actividades snalgésicas y anti-| . .:

-inflamatories. . ‘
De acuerdo con esta invencidn, se proporci6§é9un .

- 10 compuesto de la férmula:

o l RY A N’R2
. ' . Vs = \RB :
. - S~
X ’:]
g . N 3

15 ] B R- (0)

donde R1 es hidrégeno, alcohilo, hidroxialcohilé,:alqueni—
lo, aralcohilo, arilo, ~COR? (donde R es alcohilé, alque-
nilo, érilo o glcoxl) o -Y—N<:§$ (donde Y es alcohileno,
20 oxogleohileno, hidroxielcohileno, y R6 Yy R7 son, cada. uno

de ellos,~hidr6geno o elcohilo); R° es hidrégeno o alecohi-

los R3'es*hidr6geno, alcohilo, hidroxiglcohilo, alqueniloy |-
R ' g2 :
aralcohilo, ‘arilo o dislcohileminoalcohilo, o -N<:R3 es

25 pirrolidino, piperidino, piperazino, 4—alcohilpiperazino,x
4-arilpiperszino o morfolino; R* es hidrégenpro alcohilos;
A es metileno, slcohilmetileno, etileno o alcohiletileno;
X es hidrégeho o uno o dos grupos seleccionados del grﬁpo‘
‘que consiste en haldgeno, slcohilo, slcoxi, hidroxi y helod
30 | genosleohilo; y n es 0 6 un entoro de 1 6 2.
18069 - |
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- Las siguientes definiciones se den para diversos

ne glcohilics wecta o remificada, por ejemplo Vinilo,7;11_

tienilo, oxazolilo, piridilo, pirimidilo, benzimidoflo y

llejn niim. 2

términos utilizedos por toda esta memoria.

El término "elcohilo" se refiere & radicales tany
to de cadena recta como de cadena ramificada, y a radicales
eliféticos ciclicos, que tienen de 1 a 6 &tomos de carbono
in¢lufdos, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,

ter-butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobufilo, cicldhéxi—

lo ¥y éimilares. El término "alguenilo! se reflere a un éru-'

po que tiene un» o mas dobles enlaces en la enterior -cade-

lo, butenilo, isobutenilo, pentenilo, isopentenilo y eimi-
lares. "Alcoxi" inciuye radicales &ter, que tienen do 1'a -
6 &tomos de carbono, por ejemplo metoxi, etoxi, propexi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, fer—butoxi, pentoxi y simi-
lares. El término "haldgeno" se refiere a cloro, bromo y
fldor. "Arilo" iﬁcluye wn radical ciclico sromético, substl

tuido o no substituido, tai como: fenilo, naftilo, furilo,

similares. Los substituyentes en el ciclo aromdtico inclu-
yen tales como alcohilo, slcoxi, heldgeno, hidroxi y simi-
lares. Los términos "hidroxislcohilo", "dialcohilaminoalcohi
lo", "halogenoglcohilo" y Maralcohilo" pueden comprenderse

a partir de_lé descfipcién anterior. A sgber, estos grupos
incluyen los alcohilog anteriores subgtitufdos con hidroxi,
diglcohilamino, haldgeno o arilo, en una pbsicién opcional,
El término "alcohileno" se refiere a radicales de ocadena

tanto recta como ramificada, que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono; que incluyen; por ejemplo; metileno, etilenc, me-
+tilmetileno, trimetileno, etilmetileno, etiletileno, propil

metileno, pentametileno, hexametileno y similares. EL tér-
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| mino “oxoalcohileno" e "hidroxialecohileno" incluye el al-

Hipin ndm. 3

cohileno definido erribe, substituido por oxo o hidroxi en
ung posicidén opcional.

. ElL tetrahidrotiopiranc/ 2,3-b_findol (I) de esta
invencidén puede prepararse por muchos nétodos, algunos de

log cuales métodos se esbozan a conbinuacidn.

Método I (para preparar derivedos 4-sminometili-
cos) )

Procs limiento A (pasando pér un derivado 4~cieno

)

T
WP

| k“£;::li;j1§o -, x

. | AL (a) 1

' R

l
rE

LRI
_0121 2

X |
NAN\S

)t (£)

(donde R! y X son cada uno de ellos como se han definido
arriba).

Este procedimiento parte del oxiindol. Se pueden

dimiento. El procedimiento se explica por cada une de las
operaciones, siguiendo el esquema anterior.
Operacidén (1): EL grupo oxo es substituido con

el grupo tioxo en la posicién 2 del oxiindol (a) que tiene

T L ' ' . - oN L

“ |
o kh{EII[\N/u\é:] s XEJIII[:;I[i;] s
R @ o

introducir substituyentes R1, en cualquler etapa del proce-

T - : L . , -\Q\’ |
N S %"X@:J\S/I .
(b) N

)
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_opcionalmente substituyentes en las posiciones 4, 5, 6 0 7

‘| indoles lo son sn la patente de Estados Unidos numeroj-‘

‘nuro de propargilo en presencia de una base, en un disol-

Ho)jn nvumn. 4.

mediante reaccidén con pentasulfuro de fésforo, para dar el

compuesto (b).
El compuesto de partida 2-oxiindol, se obtiene

fécilmente y se conocen numerosos derivados del misme; por

ejemplo, el 5~cloro-2-oxiindol se describe en dJ. OrgJ;Chem.‘

33, 4440 (1968); el 6-fluorometil-2-oxiindol lo es en iden

qqqqq

28, 3580 (1963); los S5-metil-, S-metoxi~ ¥y 5—f1uoro~2-oxi— '

3.882.2365 el ,7-dimeti1-2~oxiindol lo es en Bull.Scc.
Chim. 5, 658 (1938), y los derivados N—fenllicos lo 2om en
J. Med. Chem. 15, 762 (1972) v en Ber. Deut. Cherm. Ges.,

47, 2120 (1914). Los otros compuestos de partida pueden prg

pararse de la misma manera que se ha descrito en estos me-
ferencias. Ademas, el ;—etil-Z-oxiindol puede obtenerse a
partir de la &-etil—isating, por el método de reduccidn
usual, tal como el déscrito én lg patente de Estados Unidos
nimero 3.882.236..
Operacidén (2): EL compuesto (c) puede prepararse

por resccidén de indolin-2-tiona (compuesto (b)) con haloge-

vente inerte. Ejemplos del disolvente inerte son: slcoholeg

(por ejemplo, metanol, etanol, propanol y similares), ben-
cenos‘(por ejemplo, benceno, tolueno, xileno y similares),
éteres (por ejemplo;}éter, tetrahidrofurenc y pimilares),

acetona, dimetilformamida, piridina, trietilemina, dietiler
nilina y similares, que se utilizan por -si solos.o combine
dos. Ejemplos de bases son: carbonato potasico, bicarbona-
to sédico, bicarbonato potésico, piridina, météxidp sbédico,)
et6xido sbdico y similares. '

o s
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"presencia de una base, para dar el.compuesto (g). La base

Hoja ndum. 5¢

Operacidén (3): El compuesto (o) se calienta en
un disolvente inerte, preferiblemente wn disolvente bgsico,
pars formar el clclo tiopirano, seguido por reaccidn con
cianuro de metal aleglino (por ejemplo, cianuro potésico)
para dar 4-cieno-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indol
(compuesto (e)). | ' f:

Operacidn (4): El grupo ciano en la posicidn 4
del compuesto (e) puede convertirse en aminqmetilo'mediante-'
reduceién con hidruro metélico (por ejemplo, nidrurc de 1lit
tio y aluminio) o con sodio y alcohol, mediante reducéidn

catalitica, o similares.

|

Procedimiento B (pasendo por el derivado A-for—|

milico) f |
oI, ol l
X i X~ ' I
Lo . , }1 ,
(v) o (e) :
- : cio o |
. - M
A
<RI -, <RI
: NS N7 ~S
SR () R (2)

SRS & e e

(donde X y R! son cada uno como se han definido arriba)f
' El substituyente 1 puede introducirse en cualquigr
etaps de este procedimiento. ’

Operecién (1): Ia indolin-2-tiona (compuesto

(b)) se hace reaccionsr con 4-hallgeno-2-butin-1-ol, en

a que se hace referencia en la anterior operacidn (2) del
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Hojn niun 6

_procedimiento A, puede ser utilizada en esta operacidn.
Operacidén (2): E1 compﬁesto (g) sé calienta en-
un disolvente inerte, prefériblemente un disolvente bésico,
pere dor 4-formil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indo]
(compuesto (h)). Esta operacién transcurre de la micma ma-
nera que en 1la anterior operacidn (3) del proée&imiéﬁfﬁ A.
Ta reaccibén del compuesto (h) con hidroxilamina, convigrte
el grupo formilo de Ta posicidén 4 del compuesto (h) en hi-
'droxiiminometilo; el cugl se reduce a aminometilo céﬁ‘hi-
druro de metal elcalino (por ejemplo; nidruro de elwminio

y litio).

Método II (para preparar derivados aminometiii—

cos 4-N-monosubstituidos)

. ‘
Procedimientos A, By C (partiendo del derivado

4-gminometilico).
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- Hogn nim. 7 l

Frocediniento A CILN=COR -

DS Gt R
) |0

+ . oy e
CIIZI\T[CHZ.J

[ R A1
~ RPono AR (1) R (§) '

(1) Procedimiento B L
2

CH_NiI, CH_N= e
¥2h C\R8 ;

‘ 2N, g2 '
. = R“ECO .
T BT A< (2
. N S Zl) . N S f

3
X

Y (1) Co R w2
ncoon's. \ ' : o ¢ U NIICTIN
@ X*@j)j
o 8 . SNSNST
- N . CIIZNHCOOR - 1111 (])
X I . . '
| EJ‘ .S (m)w} : o 2}3?{0}13
. Procedimiento G - t. ' X—{E::I:;jlj::]
T oo ' 2 ()
(donde R1, R2, R3.y X son cada wo de ellos como se han de-
finido arriba, R es haldgeno y R8 es alcohilo, pero R2 no
es hidrdgeno).
zypcedimiento 4
Elhéompuesto (£), 4-aminometil—2,3,4,9~tetrahi~
drotiOpirano[fé,3-b_71ndol v los derivados opcionalmente
substituidos, se hacen reaccionar con un aldehido, para
former una base de Schiff (Operacién (1)). La base de Schiff
se reduce para dar el compuesto objetivo (j) (Operacién
(2)). La base de Schiff puede ser preparada en un disolven-
te inerfe 0 gin diSOIVenfe, a lg tempe;atura gmbiente, ©
bajo calentamlento. Ia reduccidn s%.lleva a efecto con
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| 0 similares. Se puede empleer también ls reduccidén catali-

Hojn -nidim 8

druro metélico en un disolvente inerte, calentando, si es

necesario, en smalgame de sodlo y agua, en sodio y alcohol

tica. Como ilustrativos del hidruro metdlico, son: hidruro

de aluminio y litio, borohidruro sbédico, cianoborohidruro

rohidruro sdédico, puesto que éste puede afiadirse a la mez-

cle de reaccidén con aldehido al mismo tiempo.

Procedimiento B

Bste procedimiento puede efectuarse de la misma
menera que el procedimiento A, a excepcidén de que se. utilis

za cetona en lugar de eldehido.

Procedimiento C

BEste procedimiento incluye una reaccidn del com-
puesto (£), haloformisto de aleohilo (operacién (1)) y la |
reaccién del ureteno resultente con el hidruro metédlico
(operacién (2)). La condensacién con haloformiato de alcohi
lo puedé efectuarse en un disolvente inerte, g la tempefaf
tura ambiente ¢ bajo calentamiento. Lg reduccién se practi-

ca de la mismg menera que en el procedimiento A.

. Procedimiento D (partiendo de derivados 4-formi-

licos).

gbdico, y similares. Se utiliza preferiblemente el clanobor

b
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IToyer ndtim. 9
CHO Cll=XR’
) o e
R \w 8./ ‘\N S ~L§l+
Rt (11) 5 (o) '
CH_ NIt
2
X—
\¥ IS .
1
R (r)

(donde Rq, R3 ¥y X son cada uno de ellos como se han defini+
do erribe). | ,

Operacién (1): E1 compuesto (h), derivado 4-Tor-
milico, se hace reacclonar con ung aming primaria, para
formar una base de Schiff. La reaccidn transcurre suavpmenr
te a'la temperatura gmbiente.

Operacidn (2): Esta operacidn es la reducciéﬁ de
la base de Schiff, es decir del compuesto (o), y se efectia
por el mismo método que en la operacién (2) del procedimien
t0 A. Generglmente, la reacéién transcurre suavemente a la

temperatura embienie.

Método III (para.preparar-derivados aminometili-
cos 4~N,N-disubstituidos).

Prqcedimiento A (partiendo del derivado 4-Fformili-

co)
- .
I o I l > ‘
. ]{l . ]
B R (@)

(donde R1, R2, R3 y X son cada uno de ellos como se hen de-

finido arriba, pero R? y R3 no son ninguno de ellos hidré-
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geno).

‘Hojn nhom. 10

El compuesto -(q), el derivado aminomet{lico 4-N,N-

-disubstituido, puede prepararse por la reaccidén del deri-

vado 4-formflico (Compuesto (h)) con una amina secundaria,

en presencia de un agente reductor. Como agente reductor

son ilustrativoes: acido férmico, hidruro metélico, preferis
blemente cisnoborohidruro sbédico, y similares. Da reaccidn

puede efectuarse a la temperatura embiente o calentando.

Proc .dimiento B (partiendo del derivado 4-metil-
L} N .
amino)

L o
2 n-o.
CHII_NIR™ ] _ cl < L

’ - ]
e Y N i“ﬂ o

R* (n) » Rt (q)

(donde R, Rz, B3 y X son cada uno de ellos como se han de+

finido arriba, pero R> 1o es hidrdgeno).
El compuesto de partida (n) puede prepararse por
los procedimientos A, B, C 6 D del método II. En este pro-

cedimiento, el compuesto (q) puede prepararse por reasccidn

del compuesto'(n) con un aldehido, en presencia de un agen;
te reductor. Ejemplos del aldehido son: aldehidos alifati-
cos {por ejémplo, formeldehido, acetaldehido, propionaldehi
do, bubtiraldehido, y similares) y aldehidos aramétibos'(pSJ

-

ejemplo, benzaldehido, fenilacetaldehido, para-clorofenil—
acetaldehido, pare-metoxiacetaldehido, eldehido cindmico,
4~formilfurano, 3~formiltiofenc, y similares. En este pro-

cedimiento, se utiliza preferiblemente, como agente reduq-

tor, el deido f£érmico o el hidruro metallico descrito arriba.

e AV P RPUPA PR
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Hogn avim. 11

do, 0 g la temperaturs amblente. Si es necesario, puede

uwbtilizarse disolvente inerte.

Kétodo IV (pere preparar 2,3;:4,9-tetrahidrotiopij
rano/ 2,3-b_7indoles substituidos).

-
P
- Kl

EL substituyents puede ser introducido en ib.po-
sicién 9 del 2,3,4,9-tetrahidrotiopirenc/ 2 ,3—b]indo‘2l..,“ en
todos anteriores ‘I, II y ITI, asi como en los productos
fineles de estos procedimientos. Alternativamente, pﬁéée
utilizarse como compéesto de partida, un 2~oxiindol suﬁéti-
tuido, para obiener él compuesto (I) deseado, substituido
en las posioionesr5, 6, %, 8 y 9. La intyoduccién del’ sabs
tituyente en la posicidn 9 se efectia suavemente,;si'se
“han protegido otros substituyentes sensibles, confel grupo
_protector adecuado y de la manera usual. Se prefi;re, por
ejemplo, proteger un grﬁpo anino secundario en lé posicidn
4, con un grupo protector de grupos anino, adecuado,'anies
de la introduccidn. Como grupo protector de gruﬁos amnino,
son ilustrativos el ter-butoxicarbonilo, el trifluoroaceti;
loy éimilares. Para introducir el substituyenie en la po-
sicidn 9, se utilizen preferiblemente los halogenuros. Pa-
ra introducir el grupo gcilo pueden_ytilizarse los anhidri-
dos de Acido, y para introducir el grﬁég hidroxialcbhiio,‘
los gldehidos. Ls introduccidén de un substituyente en la
posicidén 9, puede efectuarse suavemenie, si el nitrdgeno
de la pSsicién 9 se convierte en sal de metal alcalino, an
‘tes de la reaccidn. Puede introducirse un substituyente en

le posicidén 4, por reaccidén de un derivado 4~formilo con

- La reaccidén puede efectuarse enfriasndo o calentan

cualquier etapa de los procedimientos explicados en los mér
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oy nvim. 1 2

Lun halogenuro de alcohilo.
Método V (para preparar déxidos).

Se pueden preperar el 6xido y el didxido del com
puesto (I), oxidando un compuesto intermedio o un producto
final de los procedimientos enteriores. S

Esto puede efectuarse con un peracido (por,éﬁémr
plo, dcido peryddico, dcido perclérico, dcido perbenzb@co,
4oido meta~cloroperbenzoico y similares) o su sal. Léiééao
cién se efectis en un disolvente inerte, & la temperﬁtn;a

ambiente.
Método V (modificacidn)

Adiclonaglmente g los métodos descritos arriba,
pueden aplicarse cualesqulera otros métodos usuales utiii—
zados en el campo de le quimica orgénica, a un compuesto
intermedio y a un producto final de los procedimientos an-
teriores de los métodos I a 1V, para obtener un compuesto
(I) deseado. Por ejemplo, el grupo formilo en la pqsicién
4 dol 4-formil-2,3,4,9-tetrehidrotiopirano/ 2,3-b_7indol
puede convertirse en 1-alcohilsminometilo, mediante la reé
cién de Grignard, seguida por oxidacidén para transformar
el grupo Pormilo en acllo, y por reaccidén con alcchilemina

El grupo alcohilamino en la posicién 4 del compuesto (I)
de alcohilo. ‘
Métods VI.

Bl compuesto (I), cuyo grupo A es més largo que

el metileno, puede prepararse por la misme rgaccién que

puede convertirse en alcohilemincalcochllo, con halogehurb'

1195
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-5e describe en el procedimiento A del métode I, con éster

Hogn niim. 13

del acido cienoacético, en lugar de cisnuro de metel alca-

lino. El procedimiento se ilustra de la manera sigulente:

. . . 9 = . J -
! — Xy e R . . e L-I S
X—@L /]L i b Excoor® ON-G-CO0R
~ N
{L S . X-T T I\ )
R (c) : N S lq)
. . l \D
- %
»9
) 29
CN-ClI 1 LT
‘ I~ CIL,Nil,
X > x| e
e N~ N\g N ' 2
)
R" (u)

(donde B!, B ¥ X son cads uno de ellos como se han defini:
do erriba, ¥y RO es hidrdégeno o glcohilo).

Los métodos son fodos ellos los mismos que se
hen descrito en el procedimiento A del método (I). EL com—
puestor(u) puele someterse a los procedimieﬁtOS Ay, BoC .
del método II, o al procedimiento B del método IIIL, para
dar los correspoﬁdientes derivedos aminoelcohilicos 4~I-mo-
no-substimidés 0 4~N,N-disubstituidos.

', E1l compuesto (I) asi obtenido puede donvertirse
en sus -seles no téxicas, farmaééuticamenﬁe gceptables, méQ
diente métodos convencionales compatibles con ios requeri-
mientos de dicho métpdo, tales como seperaclén, purifice~
cidn y formulacidn. Las seles incluyen, por ejemplo, clor-
hidreto, bromhidrsto, acetato, oxslato, msleato, ci“ﬁra’co,

'bértra’co, succinato, sulfato, nitrato, fosfgho, tioclanato
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-benzoato, salicilato, ftalato y similares.

Hojn nam. 14

Los compuestos de esta invencidn que incluyen las

1]

selos farmacéuticamente no téxicas del compuesto (I), mues-
tran actividaedes analgésicas y entiinflametorias. La acti-
vidad farmecoléglica fue exeminade mediante los siguientes

nétodos, mostréndose los resultedos en la Tabla 1.

Métodos de enseyo

-1+ Toxicidad aguda.

8. A ratones macho DS (20-25 g) se les edminis-
tre por via oral una suspensidn de compuesto de ensgyo con
goma erdbiga. Se determina la mortelidsd a las %2 hdrgs,

y sé'caleula la Digg. -

b. A retes hembra JCL-Wistar (180-220 g)‘se les
administra por via oral une suspensidén de compuesto de'én~
sayo con gomeg ardbiga. Se determina la mortalided el 159

dis y se calcula la DL5O.
2, betividad snelgésice

a. Método de las contorsiones con gcido acético

Se tratan ratones macho DS (20-23 g) con una in-
yeceidn intraperitonesl de 0,1 mm/10 g de &cido acético al
0,6%, 30 ninutos despuds de la administracidén oral de un
compuesto de ensayo; Se cuenta el mimero de veces que 8se
contorgionan durante 10 minutos, y se calcula la DE50;

b. Método del lamido de las patas.

30 minutos después de la administracién oral de
un compuesto de ensa&o g rates hembra SLC-Wistar (150—1;0
g), se inyectan por via subcutédnea 0,05 ml de formaldehide
al 3,&%, en el tejido plantar de la pata trasera. Se obgerd
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—va el numero de veces que se lamen la pata, dureate 50 mil-~

- Hogan nvun 15

nutos, ¥y se celeula lz DE5O. )

c. Método de Randall y Selitto.

Se administra por via oral un compuesto de ensa-
yo a retes hembre SLC-Wister (150—1%0 g). Cinco minutos
més tarde, se inyectan por via subcuidnes 0,1 wl de suspens
sin de levedura gl 20%, en el tejido planter de la pata.
Se mide el umbral de dolor, comprimiendo la pata cor uu

émbolo, 120 minutos més tarde, y se calcula la DESO;'
3+ Actividad antiinflamatoria.

Como ggente productor de fiebre se utiliza una
solucién salina gl 0,9% (0,05 ml) que contiene 1,0 % de
carrggeening. Al cabo de 30 minutos de heber gdministrado
por via oral un compuesto de ensayo a ratas hembra JCL-Wis-
tar (180-200 g), se inyecta por vis subcuténes el agente
productor de fiebre, en la planta de las pates de las ra—
tas. Se mide el volumen de la inflemacidn tres horas nas
tarde y.se determing la actividaed antiedematosa, calculands

la relacidén en porcentaje entre el volumen edemstoso de la

pata medicads y el de la pate no mediceada.
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Table 1
‘Método de Toxicidad Actividad
ensayo sguda enalgésica ggzigigig_
Com- Ratén|Reta [a  [o c matoria,
puesto D5y |DLgg |DEsg [DEsy [PEsg | 2° mg/kg
de ensayo ng/kg | mg/ke| me/ke| ne/ke [ng/ks
Compuesto 1 | 409 | 295 | 4,2] 1,6| 8,4 66
Compuesto 2 750P | -~ | 21,2| 0,54 17,8 40
Compuesto 3. ' 750P | = | 11,7] 2,9 19,1 25
" -
Compuesto 4 | 175P - 21 4471 15,9 44
Mepirizol 1151 552 | 110 13 {130 -
Indometacina 17 14 T 65 14 -
Observaciones: P = presuncidn

Compuesto 1 = 4-metilaminometil-2,3,4,9-tetrehi-~
| drotiopireno/ 2,3~b_7/indol (oxalat
Compues%o 2 = 4-metilaminometil-9?metil-2,3,4,94
—tetrahidrotiopiranol"z,3-b_71ndol

Compuesto 3
Compuesto 4

Como se muestra en la Table 1, los cdmpuestos (T
de esta invencidn, arriba ensayados, muestran actividades

enelgéaicas y antiinflematorias. La actividad analgésica

i

novefectuado

(oxalato).

do de

N
~

4-petileminometil~2,3,4,9-tetrahi~
drotiopirano/ 2,3~b_/indol, S$-didx]

4-(N,N-dimetil )aminometil=9=~acetil-
~243,4,9~tetrahidrotiopireno/ 2,3-p_7/-
indol (clorhidrato).

i
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| es més potente que las de los compuestos asequibles én el

comercio, es declr, el mepirizol y la indometacing.

céuticemente aceptaebles son Utiles pera el tratamiento de
di&ersos dolores de los seres humanos y de otros animales.
Los compuestos de esta invencién pueden ser ad-
ministrados sélos o en combinacidn con vehiculos farmzcéu-
ticamente goepiables y con otrog medicamentos, si es ;eée~
sario, por via orel, por via percutdnes o por inyecciin.
Preferiblement ¢, 10s compuestos se utilizan en combinacidn
con uno o mds vehiculos edecuados para le vie particutar
de sdministrecidn. Ejemplos de vehiculos sdélidos para uso
interno o externo, son: lactosg, sacarcsa, fécula,’dextri—
na, bicarbonato sédico, polvo de regaliz, talco, caolin,

bentonita, cerbonsto cédlcico, parefina y similares, ¥

tina, egua, etanol, isoproﬁanol, cloroformo, glicerina y
gimilares.

Ejemplos practicos de formas adecuadas de prepa-
raciones fermecéuticas del compuesto (I), son: tabletas,
cépsulas, pildoras, ungientos, grinulos, polvos,'suposiﬁoé
rios, aerosoles y soluciones inyectables.

La'invenéién proporciona, también, ung formulacid
tefapéutica; que comprende de 1 mg a-500 mg de uno o més
de los compuestos (I), con o sin un vehiculo farmacéutice~

mente acepteble. El compuesto I se administra generzlmente

mente 3 a aproximedsmente 500 mg por dis, aunque la centi-
Gad se varie en gren maenerea, devendiendo de lag condicilones

por ejemplo, de la historia clinice, de la edad y del sexo

Por lo tento, el compuesto (I) y sus sales farma-

ejemplos de vehiculos en forma de gel o liquidos son: gelas

e 1los seres humanos sdultos, en uns cantidad de eproximade

n
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-del paciente, de la via de edministrecién y simileres. Los
c&mpuestos pueden ser administrados al hombre, en dosls
unicas o divididas. Los compusstos pueden ser administrado
tembién, de una vez, en el caso de enfermedades sgudas. Pox
1o tento, la invencidn incluye un método para producir un
efecto analgésico en un animal, el cual método comprende
adninistrar al asnimal una centidad eficaz de un compuesso
de scuerdo con esta invencidn. | “;
La invencién se ilustrard y describira ahoré,

adicionalmente, por medio de los siguientes ejemplosf

Bjemplo 1 4~egminometil-2,3,4,9-tetrehldrotio-
pirano/ 2,3~b_/indol. '

(1) Indolin-2-tiona. . _
A e suspensién de 13,3 g de oxiindol y 13,3 &
de pentasulfuro de fésforo en 150 ml de tetrahidrofureno,
se afiaden graduglmente 16,3 g de bicarbonato sddico, & la

temperatura ambiente. Después de esgitar a la temperstura

no. Lg mezcla se lava con ggua y con una solucién saling
saturade, se seca sobre sulfato magnésico y, seguidamente,

se evapora para eliminsr el disolvente, obteniéndose 13,7

nol, pare dar 11,7 g del compuesto del titulb, que funde &
145-1482C. Rendimiento: 78%.

(2) 2-propargilitioindol.

N\

A ung solucidn de 14,9 g del producto (1) ante-
rior en 250 ml de acetona, se afiaden 16,5 g de carbonato

potésico y 14,3 g de bromuro de proparzilo, sucesivemente,

3y

-

ambiente durante 3 horas, se efiaden g ésta 500 ml de bence-

g de cristales crudos. El producto se recristaliza en meta-t

VPP
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_y se sgita la mezcla a la temperstura ambiente, durante 3
horas. El precipitado se sepera por £iltracién. El filtre-
do se condense y se extrae con éter, después de la adicion

de sgua. El extracto se lave con sgua, se seca y Se evVepo-

ra haéta eliminar el disolvente, proporcionando 23 g de re
siduo 0leoso. El residuo se crometografia en uma columna
de 100 g de gel de silice, y se eluye con bénceno—he?ggp.
El eluato se condensa para dar el compuesto del titulé,éﬁ
forma de 18,3 ¢ de un aceite. Rendimiento: 98%. J

IR: 3 §$3 450, 3300 cm™ !

Anglisis calculado para: CyyHgNS: C, 70,555 H, 4,043
i N’ 7,48; S, 17}".2
Encontredo: C, 70,28; H, 4,89; W, 7,66; §, 17,00,

~ (3) 4-ciano-2,3,4,9-tetrahidrotiopireno/ 2,3~b_7-
indol .

Los 13,2 g del producto del pdrrafo (2) anterior
se disuelven en una mezcle de 300 ml de etencl y 20 ml de
trietilemina. La solucidn se somete a reflujo durante una
hora y durente 2 horas mds, después de la adicidén de una
solucidén de 25 g de cignato potésico en una mezcla de 1%0
nl de etanol.y 80 ml de sgua, y se evapors hasta eliminar
el disolvenie. El residuo se extrae con éter después de la|-
adicidn de sgua. El extracto se lava con sgua, se seca ¥
se evepora hasta eliminar el disolvente. Los 15 g de resi~
duo oleoso se cromatografien por uns columne de 450 g de

gel de silice, y se eluye con benceno. El eluato se conden;

‘Sa para dar el compuesto del titulo en forma de cristales,
que funden @ 125-1262C. Rendimiento: 69%.

. - CHC1 4 -1
IR: Y 23 3440, 2230 om
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-Andlisis caloulado para: CqolygNpS: ©, 67,265 H, 4,70;

'tulo, que funde a 1é2~12590. Rendimiento: 72%:
“IR: ))'ggfcls 3450 cm~! (base libre)

Hojn nim. 20

N, 13,07; 5, 14,96
Encontredo: ¢, 66,97; H, 4,61; N, 12,82; S, 15,07.

(4) 4-eminometil~2,3,4,9-tetrahidrotiopiranc-
/~2,3~b_7indol.

A uns solucidén de 18, 7 g de cloruro de aluminlo
y 5, 5 g de hidruro de litio y aluminio en 200 ml de éler
gbsoluto, se afiade gota a gota wna solucibén de 12 g del
producto del pérrafo (3) enterior em 300 ml de éter abso—
luto, a la tempergtura ambiente. La solucion ge agita a la
temperatura ambiente hurante 45 minuvtos y se afladen, gota
a gota, enfriando con hielo, 65 ml de una solucién acuosa
de hidrdxido sédico el 20%. El precipitado se sepéra por
filtracién. La capa etérea del filtrado me separaj se lava
con agua, se séca'y se evapors para dar 5,1 g de én'aceite.
E1 precipita&o mencionado arriba se suspende en aéua, se
alcaliniza con una solucidén acuoss de hidréxiéo sédico al
20%, y se extrae con éter. El extracto se lave con agua, S6
seca y se evapora pare dar 5,3 g de un aceite. Ambos acei-
tes se mezclan y se tratan con dcido oxdlico en éter, pars
dar 15.g de.o;alawo del compuesto del titulo, que funde a
2382C (descomposicidn).

Ei productc se suspende en egua, se alcaliniza
con una solucidén acuosa de hidréxido sbdico al 20%, y se
extrae con éter. El extracto se condensa pars dar 9,4 g.de
un gceite, el cual se cristalizs en mezcla de etanol~hexe-

no~éter, para der 8,8 g de cristales del compuesto del ti-
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_Andlisis caleuledo para: CioHHq,MpS: €, 66,02 H, 6,45;

7 N, 12,28; S, 14,69
Encontrado: C, 66,24; H, 6,51; N, 12,72; 3, 14,51.

Bjemplos 2 g 4

Loz compuestos de la Tabla 2 pueden prepararse
por el mismo método que en el Ejemplo 1, como se muestra

en el esguena.

(1) A (2)...

> 7é/k§/\s*-”“7ﬁf?
X L. Ll
- IV .
- - ‘ V .7 . ) TN
Y 9, BT
% H o 5 H
TIT -",II .
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- Table 2
Ejem Conpuesto
plo- |y v IIT 11 I
Ne ) Rendi- . Rendi- Rendi~
oo %.f. miento oLe niento «fe |miento
x| Tse) | Tee) M@ | Tse) ey (T
2 5-C1. 165-~175| acelte a0 1§O-192 52 156"158 70
5-GH30 173=-182| 44-46 96 |148-150| 54 |164~166| | 63
4 5-0H3 *38-162| aceite] 90 aceite| 53 |125-127 | 46

‘Ejemplo 5 4~bencilaminometil—2,3,4,S—ﬁetrahidq_
tiopirano/2,3~b7indol. N

(1) A una solucidn de 595 mg del producto del
ejemplo 1 en 8 ml de etanol, se afiade una solucildn de 304
mg de benzaldehido en 4 ml de etenol, enfriando. La mezcla
se sglita a la temperatura ambiente durante‘1,5 horas y, se+t
guldamente, se evapora hasta eliminar el disolvente. El rest
siduo se disuelve en 20 ml de tetrahidrofurano y se aiiaden
gota a gota, a una suspensidn de 359 mg de hidruro de li-
ti0 y aluminio en 40 ml de tetrahidrofuranc. La mezcla se
somete a reflﬁjo durante 2 horas y se afiaden & ella, en-
friando con hiclo, sgua y wna solucidn acuose de hidrdxido
sédico al 10%. El precipitado se separa por filtracidn. E1
filtrado se lava con una solucidén salina, se seca y se evat
pore hasta dar un acelite. El aceite se cristaliza en acetat
to de etilo y beneina de petrdleo, para dar %41 ng del comy
puesto dél titulo, en forma de sgujas incoloras que funden

a 117,5-1182C. Rendimiento 88%.

1O
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. CHCL -1
_TR: Y mix 3 3450 cm

RUN: § ODCL, 2,0-3,5m5H, 3,81s2H, 7,27s5H, 6,9-7,5m, 7,85
_ g ancho.
Andlisis caleculado paras C19H20N28: C, 73,99; H; 6,543
' N, 9,08
Encontrado: C, 73,97; H, 6,61; ¥, 9,33.

(1a) 4 wna solucién de 150 mg de 4-aminome%ii;
~2,3,4,9~tetrehidrotiopirano/ 2,3~b_7indol en 5 ml d;:éetar
nol se afiade una solucidn de ;6 ng de benzaldehido éﬁ:i;E
wl de metanol y 132 mg de clanoborohidruro sédico. Lﬁ méz-
cle se ajusta a pH 7fcon ung solucidn de clorhidrato en met
tanol, ge ggita a la!temperatura ambiente durante una hora
¥ se evapora hastaz eliminar el disolvente. EL residuo se
disuelve en éte:,'se lava con una solucién aguosa'de bidrd+
xido sédico al 10% y con una solucién salina, se ;eca'y

se evapors hasta dar 210 mg del compuesto del $itulo.

H

Ejemplos 6 a 7 -

Los siguiente;'compuestos pueden prepararse por
el miémo procedimiento que en el Ejemplo 5 (1).

(1) 4-(para-clorobencileminometil)=2,3,4,9-tctradt
hidrotioﬁiraﬁé[‘z,3-b_7inaol, pef. 155-156,52C, Rendimien-|.
to 93%.

IR: ))ggic’l 3270 ™!

indlisis caloulado parai CygH gN,SC1: C, 66,555 H, 5,59;
; N, 8,17;
‘Encontrado: €, 66,53; H, 5,60; N, 8,34.

. (2) 4~(para-metozibencilaminometil)-2,3,4,9~tetrs
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1 —hidrotiopiranq[—z 3«b_/indol, punto de fusién 133 a 1342C.
Rendlmiento 81%.

TR: Qgﬁ% 3460 cu™’

5 |mN: § D01, 3,68s3H, 3,87s2H

Anélisis celculado para: Coolnotl,05: 70,97; H, 6,55;
y 8,27

Encontredo: C, 70,94; H, 6,64; N, 8,20

Ejem lo 8 4-isopropilam1nometil-2 3,4,9-tetra~-

10
hidrotiopiran 4‘2 3—b_7indol.

Una solucién de 1,0 g de 4~aminometil-2,3,4;9-tet
trahidrotiopirano/ 2,3~b_/indol en 10 ml de acetona $& mandt
tiene o 1la temperature ambiente durante 30 minutos f,jée—
15 | guidamente, se calienta a 502C durante 5 minutos. La solu-
cidén se enfria con hielo., El precipitado incoléro se reco-
ge por filtracidn para dar.1,0; g de 4-isopropilidenosminod
meti1~2,3,4,9-tetrahidrotiopiranc/ 2,3-b_7indol, que funde
a 1%390 (desgomposicién).

20 Andlisis caloulado pera: 015H18N28: c, 69,73; H; 7,02;
N, 10,84
Encontrado: C, 69,83; H, 7,04; N, 10,67

Los 1,07 g de producto se tratan con hidruro de
aluminio y litio, de la misma manera que en el EjJemplo 5(1)
25 para dar 1,29 g de cristales crudos. Lag recristalizacién
en acetato de etllo y bencina de petrdleo proporciona 985
mg de cristales incoloros del compuesto del titulo, que
funden g 106-1082C. Rendimicnto 91%.

% >l§2§%3 3470 cn™"
18069
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—Anglisis calculado paras: Cy5HoN,S Cy 69,19; H,y 7,47T;

‘ N, 10,78
Encontrado: G, 69,05; H, 7,72; N, 10,78

Ejemplo 9  4-metilaminometil-2,3,4,3-tetrahidrol-

tiopirano/2,3-b_7indol.

A una solucidn de 2,;2 g de 4-aminometil-2,3,4,9
~tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_/indol en unag mezcla de 55 ml
de tetranidrofurano y 3,4 ml de trietilamina, se afiade, g0
ta.a gota, una solucién de 1,41 g de clorocarbonato de ebi:
lo en 20 ml de tetrshidrofuranc. Le solucién se agita;a la
temperatura ambiente%durante 5 horag, se diluye con Ster ¥y
serlava con ébido clarhidrico 3‘N,'con agua, con una- solu-
cidn acuosa de bicarbonato sédico y con agua, sucésivamen-

te. Seguidemente, la solucidn se seca y se evapora hasts

der 3,47 g de un aceite. El aceite se cromatografia (por

una columng de 140 g de gel de silice y se eluye Epn ben~

ceno~hexano (4:1). ELl eluato se evapora hasta 3,50 g de

4=(N-etoxicarbonilaminonetil )=2,3,4,9-tetrahidrotiopirano~|

/[ 2,3-b_7indol.

IR: 3 13 3640, 1710 om~!
. maX

{9

Los.3g5 g de produveto se tratan con hidruro de
1itio y glunminio de la misma,ianera que en el Ejemplo 5 (1
para dar un acelite. El aceite ée trata con &cido oxélico
en etanol para dar 3,4 g de oxalato del compuestb del'tiﬁg
lo, que funde a 2399°C (descomposicién). Rendimiento 85%.
Anglisis calculaedo éara: 015H18N204S: C? 55,88; H, 5,62;
Encontrado: C, 55,82; H, 5,6%; N; 8,42, '




et e i e e

B L

AN bt s B

10

15

20

25 .

30
18069

e

Hopn ndm. 26

. Ejemplo 10 4~dimetilaminometil-2,3,4,9-t9trahi
drotiopirano/ 2,3~b_7indol.

A una solucién de 1,8 g de 4-sminometil-2,3,4,9-
-tetrehidrotiopirano/ 2,3~b_7indol en 80 ml de tetrahidro-
furano se afiaden 2,3 ml de ac1do acético, 5,6 ml de forma-
lina al 37% ¥ 1,35 & de cianoborohidruro sédico, sucesiva-
mente. Lo mezcla se agita a la temperaturs ambiente duran-
te wna hora y se eveapora hasta eliminar el disolvenféngl
residuo se extrae con éter después de la adicidn de algu-
nos trozos de hielo y wna solucién acucsa de hidréxiﬁﬁxsé~
dico a1710%. El extracto se lava con ague, se seca y se
evapora hastg dar 3 g de acelte. El aceite se Qromatbéfa—
fia por una columna de 70 g de alimina bisica y sé eluye
con acetato de etilo-hexano (1:1). El eluato se evaﬁéra
para dar 1,34 g de cristales del compuesto del titulo, que
funde a 121-1229C. Rendimiento 66%. B
Anglisis calculado para: 014H18NZS: C, 68,25; H, 7,36;

N, 11,37
Encontrado' c, 68 y143 H, 7, 30 N, 11,32.

Ejemplo 11 4-dibutilaminometil-2,3,4,9~tetra~
hidrotiopirano/ 2,3~b_7indol.

-El“compuesto del titulo puede prepararse por el |

mismo proceaimiento que en el Ejemplo 10, utilizando pro-
piongldehido en lugar de formalina. Rendimiento: 80%, pun-
to de fusidn 175 a 17890 (oxalato).

Ejemplo 12 4—metilaminometil~2 394 49~tetrghi-
drotiopirano/ 2, 3-b_7indol.

(1) 2-(4~hidroxi-2-butiniltio)indol.
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VRMN: by CDC1, 2,01s1H, 3,5%t(2)2H, 4;2%t(2)2H, 6,80t(2)1H

rante_z horas, y se evapora haste eliminar lg piriding. El

tlojn nam 27

A una solucidn de 7,45 g de 2-indolintiona en 75

ml de acetons se afiaden 7,60 g de. carbonato potésico. Des-

pués de agitar, se afladen a ésto 5,48 g de 4-cloro-2~butin
-1-0l. La mezcla se ggita a la temperatura embiente duran-
te 5 horas y se filtra. El filtrado se condense hasta eli-
minar la acetona por completo., EL residuo se disuelve en

10 ml de dietilamina, se mantiene a la temperatura ambien~
te durante una hora, y se evapora haste seperar la diétil-
amina, intentando separar el exceso de agentes. El residuo

se disuelve er, 250 ml de éter, se lava con agua, com acido
/ - ver, 0. ague,

I

clorhidrico 2 N, con agua y con una solucidén salina seturg

da, sucesivamente, se seca ¥ se evapora para dar el compue

| 19)

to del titulo en forma de 12,0 g de un aceite.

. GHCL -1
IR: _~9 OF013 3600, 3450 om

L]

(2) 4-formil—2,3,4,9-tetrehidrotiopiranc/ 2,3-b_[~

indol.

Una solucidn de 12,0 g.del producto del parrafo
(1) enterior en 120 ml de piridina se calienta a 1002C du~

residuo se disuelve en 300 ml de éter, se lava.con sgua,
con dcido clorhidrico 2 N y con una soluciénrsaliﬁa satu-
rada, se seca y se evapora hasta eliminar el disolvente.
Los 11,0 g de residuo se croﬁatografian por 50 g de gel de
silice y se eluyen con benceno. EL eluato se evepora para
der 8,14 g del compuesto del titulo en forme de un aceite.
Bl aceite se solidifica graduslmente en un frigorifico.

Punto de fusidn 60-652C.
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Hojn niim. 28

Lrs ) P03 3450, 1720 cn™1

Anglisis celculado para: O, H,,NOS: C, 66,33; H, 5,10;
N, 6,45; S, 14,76
Encontrado: G, 66,165 H, 5,15; N, 6,20; S, 14,64.

(3) 4-metilaminometil-2,3,4,9-tetrahidrotiopira~
no/ 2,3-b_/indol.

4 una solucién de 2,1; g del producto del pérrae~
fo enterior (2) en 10 ml de metanol sbsoluto, me afiaden
2,2 ml de una soluc16n al 30% de metilaming en metanol La
mezcla se agita a la temperaturg ambiente durante una-ho—
ra. Se afiaden al fil%rado 380 mg de borohidruro sodicb.

La mezcla se aglta a!la temperaturs ambiente durante'Z'ho-
ras y se evapora hasta eliminar el dlsolvente El r651duo
se acidifica con écido clorhidrico 2 N, despues de la adl-
cién de egua. La solucidn se extrae con cloroformq para se
parar las iﬁpurezas neutras. La caps acuosa se algaliniza
con una solucidn acuosa de hidréxidq gédico, y se,extrae
de nuevo con cloroformo. El extracto se lava con agua, se
secg Yy 8e evapora hqsta eliminar el disolvente. El residuoc
ge trats con unsg pequsiis cantidad de benceno, para dar
2,21 g de compuesto de adi01on con benceno 1/6 del compuesy

to del titulo, gque funde & 78—8190 Rendiniento 90%.

Q g§013

IR: 3460, 3300 co™!

RUN: § CDO1,  2,48s3H, 5,40s1H |

Andlisis calculado para:  C 13H16No8- 1/6 CgHg: C, 68,53;
~H, 6,98; N, 11,425 S, 13,07

'Encontrsdo: C, 68 36; H, 6,97; N, 11,38; S, 13,03

p.f. 245-2502C (descomp.) (clorhidrato)
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Ilogn niun, 29

H,-N,5C1:

| Anglisis celculado para® Cy3HN,

¢, 58,09; H, "67375
N, 10,425 S, 11,93
Encontrado: C, 58,27; H, 6,39; N, 10,50; S, 11,90

pof. 246-248°C (descomp.) (metilsulfonato)

Anglisis calculado pera: C 14 Hyollp,038:  Cy 51,205 H,y 6,143
N, 8353; S! 19752
Encontrado: G, 51,42; H, 6,113 N, 8,43; S, 19,27

Ejemplos 13 a 29

) ElL Compues?o I de la Tabla_4 se obtiene por-el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 12(1)-(3),7uti1izan~
do el compuesto IV p%epargd@ por el mismo procedimiento

- que en el Ejemplo 1(%), como se ilustra en el siguiente es
quema. Las constantes fisicas de los compuectow de parti~

]
da IT, IIT, IV y V, se muestren en lg Tabla 3. |

2(1)

AR
\
&
e
N
~

CIo

¥'
H

IIr

CH I\’Iﬂ‘{

o 12(3)
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- Tabla 3
Conpuesto
v Iv III II
. punto rendi
punto de fu-|rendimien punto de fu| p4
I |lsién (20) [t (%) Jeida(be) Sién (20) ml;if)ﬁ"
4,'}—diMe 208,5-212(d)| 69,3 (laceite||190,5-192(d) 7~»-~8'_£,2
7-Et ||163-166 65,4 v ll54-157 | T4
6—GF3 180~183 72,5 " 139-141 5,1
5-F  [|167-173 78,7 | v |lo4,5-96 76,3
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Ejemplo 30  4~dimetileminometil-2,3,4,9-tetrehi
drotiopireno/ 2,3-b_7indol.

A 5,8 ml de una solucién al 20% de dimetilemina
en metenol se efiaden 940 mg de decido férmico del 98%. La
solucidén se calienta para separar el metgnol. Se aﬁade a
ella, gote a gota, & 70-8090, ung goluclon de 2, 17 g de
4~formil- 2,3,4,9-tetrahidrot10pirano(fé,3-b_71ndol en 10
ml de benceno. . - B

Le mezcla se somete a reflujo durente 5 horas y
se evapora hasta eliminar el disolvente. El residuo se\el-
celinize con una solucién acuose de hidrdéxido sédicd‘yrSe
extrae con cloroformo. El extracto se lava con agua,” se sg|
ca y.se evepore hasta eliminar el disolvente. El residuo
ge recristaliza en metanol para dar 1,74 g del compuesmo

del titulo que funde a 122-1242C. Rendimiento 71%.
. CHC1 -1 ' '
IR: ) niy? 3460 cn! (base litwe)

Andlisis calculado pare! CyqHygloS |
C, 68,25; H: 7:361 N, 11;37; S, 13!01'
Encontrado: €, 68,30; H, 7,43; N, 11,29; S, 13,12.

. Ejemplos 31 a 34

Los compuestos de la Tabla 5 se preparan por el

mismo procedimienﬁo que'en el Ejemplo 30.
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Tgbla 5
) /Rz
G N
ue
Ejen /R2 Sel o com| punto|Andlisis elemental Reni;
plo | N 3 puesto dej de fu| Calculado: mien~
Ne \Rr edicidn | sidén | Encontrado: to
- (2G) ¢ H s| %
CygHa Mp0y5
31 ﬁ Y (COOH), |226~ 60,62 6,43 7,44 8,52 &4
228(a)| 60,54 6,34 17,26 8,59
017Hé7N3028 |
32 JN-lie| H,0 153+ | 63,91 7,89 13,15 10,04 6D
155 63,71 8,14 13,44 9,77
. | ) CppH3 50,8
33 K (coon)2 175~ | 62,83 7,67 6,66 7,62/ 8B
\Bu 178 62,51 7,72 6446 7,67
. CopHogl;5C1
34 |K  N-Pn | HCL 248~ | 66,06 6,55 10,05 8,02 49
N/ 255 | 65,87 6,72 10,55 8,20

‘Ejemplo 35 4-sminometil-9-fenil~2,3,4,9-tetr

hidrotiopirano/ 2,3-b_7indol.

nl de tetrshidrofurano se afiaden 2,6 g de pentasulfuro de
fésforo v 1 g de bicarbonato sbdico. La mezcle se agita du

rente lg noche y se evapora hasts eliminar el disolvente.

(1) 1~fenilindolino-2-tiong.

A una solucidén de 1 g de N-feniloxiindol en 20

1Y
§
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-E1l residuo se disuvelve en ggua con egitecién vigorosa. La

tHlojn num 38

solucién se ajusta a pH 8-9 con une solucidén acuosa de
bicarbonato sddico, y se extrae con benceno. El extracto
ge lava con sgua, Se seca y se evapora para dar 800‘mg del
campuesto del titulo en forma de polvo amarillo, que funde
& 104-1069C, Le recristalizacién en éter y bencina de pe-~
tréleo proporciona cristales amarillos que funden a 106-
~10726. | :
RMN: §ODC1,  4,2592H, 6,67, 7n9H.

]
Anglisis calculagdo para: 014H11NS :
Cc, 74,63; H, 4,92; N, 6,22; S, 14,23.
Encontrado: €, 74,613 H, 4,99; N, 6,06;'5, 14,42,

(2) 1~fenil-2-(4-hidroxi-2-buteniltio)indol.

A una solucién de 2,2 g del producto del pérrafo
(1) anterior en 20 ml de acetona, se efiaden 1,54 g de car—
boneto potédsico y 1,03 g de 4~cloro-2-butin-i-ol. La mezcla

se aglita durante 4 horas y se filtra. El filtrado se conde;

LIS

se o una temperatura inferior a la ambiente. El residuo
olecso se disuelve en benceno y se evapors a una temperatn
ra‘inferior a la amblente. Se afiade éter al residuo y, se-
guidamente, 1;5 ml de una solucidn al 30% de metilamina en
metanol, sobre bafio de hielo. Da mezcla se agite durante
30 minutos y, después de la adicidn de éter, se lava con
deido clorhidrico 3 N enfriedo con hielo, con agua, con
une solucién acuosa de bicarbonato sédico y con agua, su~

ceslvaemente. La capa etérea se seca y se evapora pars dar

3,1 g del compuesto del titulo en forma de acelte. El aceij

te se cromatografis por una columns de gel de silice y se
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- eluye con hexano-benceno (1:10), benceno y éter-benceno

.aﬁade el filtrado. Se sepera la capa orgénica, se lave con

llojn nvun, 39

(1:100) sucesivamente. El compuesto del titulo se obtiene

en forma de aceite incoloro.
. CHOl, -1
IR: Y nin 3 3600 cuw

RN : 3'03013 1,64 s gncho 1H, 3,27t(2)2H, 4,09 s ancho

(w1/2=13), 6,8:7s1H, 7,4485H.

(3) L-tartrato de 4-aminometil-9-fenil-2,3,4,9-
~totrahidrotiopirenc/ 2,3~b_7indol.

Una, solucién de 3,%1 g del producto del parrafo
(2) enterior en 75 mi de piridina, se celienta a 11020 du-
rente 70 ninutos. Tespuds de enfriar, se efiaden a ells 25
ml de metanol y 2,2 g de clorhidrato de hidroxiamina, Ta
mezcla se agita a la fFemperature ambiente duxante;SQ ninu-
tos, y se evepora. EL residuo se_acidifica con. écido clLor-
hidrico 3 W enfrisdo con hielo, y se extrae con cioroformo
ELl extracto se evapora hasta dar un résiduo oleoso. El re-
siduo se.cromatografia por una.columné de gel de silice, ¥
se eluye con benceno. El eluato se evepora para dar 3,28
g de 4-hidroxiiminometil-9-fenil-2,3,4,9~tetrahidrotiopira
no[f2;3—b_7;n§ol. El producto se disuelve en 55 ml de te-
trabidrofuranc y se afiaden & éste 1,4 g de hidruro de-li-
$io y sluminio, & la temperstura embiente. La mezcla se,sé
mete a reflujo durante una hora. Se sfiaden g ella, sucesi-
vamente, scetato de etilo, una solucidén acuosa de hidrdxi-
do sédico gl 10% y agua. El precipitedo se recoge por fil-

tracidn, se lava con ascetato de etilo y cloroformo y se

agua, Se seca y se evapora pare dar la base libre del com-
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_puesto del titwlo, en forma de un acelte.

Hoga ntum. 40

Los 3 gramos del aceite se disuelven en acétato.
de etilo. Se affade & esto una solucién de Acido L-tartéri-
co en acetato de etilo-metanocl, para dar 3,0 g de tartrato
del compuesto del titulo que funde a 196-1982C (descompo~
sicidn).
anélisis caleulado para: Cpolly,N,06S: O, 59,455 H, 5,44;

- W, 6,305 S, 7,21
Encontrado: O, 59,37; H, 5,72; N, 6,28; s, %,03 -

Ejemplo 36 4~dimetilaninometil-G-fenil~2,3,4}
9-totrehidrotiopirano/2,3-b_7indol. .

(1) 4~formil-G-fenil-2,3,4,9~tetrahidrotiopiza~
no/™2,3-b_7indol. " o

Los 200 mg del.producﬁo del ejemplo 35 (2) snte-
rior se disuelven en una mezclg de 2 ml de tolueno y ,1
ml de piridina ¥y se somete s reflujo durante 30 ninutos.
La evaporacidén de los disolventes proporcions 190 mg del

compues%o del titulo.
IR: M CECL3 4700 op~!
max
RMN: 5 GDC13 ‘7,4985H, 9,84d(2)1H.

(2) 4-Gimetileminemetil-g~fenil-2,3,4,9-tetrahi-
drotiopirano/ 2,3-b_7indol.

Se disuelven 1,74 g de clorhidrabo de dimetilami
na en 18 ml de metanol ebsoluto y se afaden a esto 813 mg
de metdxido sddico. A la solucidn se afiaden 1,1 g de uneg
solucibn del producto del pirrafo (1) enterior en 10 ml de
tetrahidrofuranc y 1 g de clanoborohidruro sbédico. La megz-

S



B i i S A s s K,

o4

L T e 3

RTAETTT LA AU R L1 By X O G I

10

15

20

25

30
18069

Hojn niun 4-1

. cla se gglita a la temperaturs smbiente dwrante la no@he,

¥ se evepora después de la adicién de 4 ml dé una solucién
acuosa de hidrdéxido sbédico. El residuo se extrae con éter
después de la adicidn de agua y con una solucidn acuosa de
hidréxido sédico al 10%. El extracto se condensa para der
1,10 g del compuesto del titulo, en forma de un aceite. El
aceite se trata con 443 ng de geido L-tartdrico en etanol,
pars dar 150‘mg del tartrato, que funde a 172—177°C \de

v -

composicidn). . o

RIN: 3 CDCl3 * 2,3Ts6H, 7 48s5H (basc liore,

Andlisis caleulado paras 024H28N206$: ¢, 61,005 H, 5,37;
- N, 5,935 Sy £,73
Encontrado: C, 61,00; H, 5,74; N, 6,00; S, 6,80 :
El mismo procedimiento proporciona el oxalato qu

funde a 230°C (descomposicién).

Andlisis caleulado parat Cop 24N 0,8: ¢, 64,063 ‘H, 5,86;
N, 6,793 S, T,71.

Encontrado:s C, 64,10; H, 6,033 N, 6,59; S, 7,71.

Ejemplo 37  4-metileminometil-g-fenil-2,3,4,0-
~tetrahidrotiopirenc/ 2,3-b_/indol.
' A wng solucidn de 1,4 g de 4~formil-9-fenil-2,3,

4,9~tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_7indol en 20 ml de benceno

eming en metanol. La mezcla se agita a la temperature

ambiente durante 3 horas, y se evapora pars der 4-metilimii
nometil-9-fénil—2,3;4,9-tefrahidrotiopiranq£’2;3-b~7indol,
en forma de sélido de color naranja. EL producto se disuels

ve en una mezcla de 20 ml de metanol y 20 ml de tetrahidro

gbsoluto, se afiaden 1,5 ml de una solucidn al 30% de metild

J

1

[
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llogn ntim. 4-2

 furano, y se afiaden a esto 2;4 mg de borohidruro sédico.
Lo mezcla se agita a la temperatura ambiente durante una
hora, y se evapora.

Fl residuo se extrae con éter después de la adi-
cién de agua y de una solucién acuosa de hidrédxido sdédico
gl 10%. El extracto se condensa para dar 1,3 g del compues
to del titulo, en forma de un aceite. E1l producto se tra-
ta con dcido clorhidrico en etanol, para dar 1,25 g:déi
clorhidrato, que funde a 2532C (descomposicidn). -
Andlisis calculado paras 019H21N2301: c, 66,1;;-H, 5,143

‘ | N, 8,12; S, 9,3C
Encontrado: GC, 66,2%; H, 6,265 N, 8,22; §, 9,04, -

|

Ejemplo 38  4-otileminometil-9-fenil-2,3,4,9-
~tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indol. -

A ung solucidn de 1,6 g de 4—formil-9-f?n1142,3,
4,9-tetrahidro/ 2,3~b_7/indol en 20 ml de benceno se afiaden
690 mg de una solucidén de etilamina en 3,4 ml de!etanol.
La mezcla se sgita a la tenmperatura ambiente durante 2 ho-
ras, y se GVapora; El residuo se trate de la nismg nanera
que en el Ejemplo 30, para dar 1,3 g de clorhidrato del
compussto del titulo, que funde a 232-2382C (lescomposicit

RMN: § cncié 1,134(7)3H, 1,77 s encho 1§, 2,77c(7)2H,
"7,4385H (base libre).
Andlisis calculado para: CpgHpoN,SC1: |
¢, 66,93; H, 6,46; N, 7,80; S, 8,93.
Encoﬁtrado: ¢, 66,90; H, 6,09; N, 7,52; S, 8,97. .
Ejemplo 39 9-(para~clorobenzoil )=4~-metilamine
métil—g,s,4,9—tetrahidrotiopirantoé,3~b_7indol.

1

n).
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1lojn num. 4-3

4,9-tetrehidrotiopirano/ 2,3~b_7indol.

A una solucién de 4,41 g de 4-metilaminometil-2,
3,4,9-tetrahidrotiopiranc/ 2,3-b_7indol en 50 ml de tetra-~
hidrofuranc, se efiaden 4 ml de trietileming y 4,76 & de
2-(t-butoxicarboniltio)-4,6-dimetilpirinidina, sucesivamen
te, a la temperatura ambiente. La mezelg se agita a la
temperatura ambiente durante 2,5 horas y se evapora hasta

-

eliminsr el disolvente. EL residuo se exbtrase con clorofor—

“
- w o

seca y Se evapora, pare dar cristales crudos; La reér%ﬁ%a—
lizacidn en acetona proporciona 5,5; g del Compuesto'dél
titulo, que funde a 220~222¢C (descomposicién). Rendimien-
to: 93%. ' S

m: ) GE3 3460, 1675 o 1.

Andlisis calculado para: 018H24H204S :
¢, 65,03; H, 7,28; N, 8,43; S, 9,64.

Encontrsdo: G, 64,943 H, 7,28; N, 8,32; S, 9,65.

(2) 9~(para~clorcbenzoil )=4-metilaminometil-2,3,

4,9-tetranidrotiopirano/ 2,3-b_7indol.

A:ﬁﬁa golucién de 333 mg del producto del pirre-
fo (1) an%efior en 8 ml de dimetilformamida, se afiaden 58
ng de una suspensién al 50% de hidruro sédico en aceite
mineral. La mezcla se sgita a la temperaturs embiente du-
rante una hora -y, despuds, a 40-502C, durante 30 minutos.
Después de la adicidén de una solucién de 210 ng de cloruro
de pare-clorobenzoilo en 2 ml de dimetilformamida, énfriam
 do con hislo, se agita la mezcla adicionalmente a la ‘fempe:

&

» (1) 4~(W-t-butoxicarbonil-n-metileminometil)-2,3}
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lloga niun. 44-

-retura embiente, durante 2 horas. Se afiaden a ella 10 ml
de una solucidn acuosa de cloruwaaménicp 31_10%, enfrian-—
do con hielo. Le mezcla se extrae con cloroformo. El extra
to se lava con una solucidén acuosa de bicarbonato sédico

y con agua, 86 Seca y Se evapora para dar 533 mg de 4-(N-
~f~butoxicarbonil-N-metilaminometil )~9~(para-clorobenzoil )
~2,3,4,9-tetranidrotiopirano/ 2,3-b_7indol, en forma de wn

acelte.

4 ml de diclo: Ymetano, se afiaden 2 ml de &cido trifluoro-
acético, enfriando con hielo. La mezcla se aglta a ia ﬁem—
peratura ambiente durante 2 horas, y se evapora paraAsépa—

rar el disolvente y el agente.

El reslduo se disuelve en cloroformo y se lava
con una solucién acuosa fria de carbonato potasico. Le ca~
ra cléroférmica S8e separa, Se lava con agua, Se seca y.se
evapora hasta eliminsgr el disolvente. El residuo oleoso se
trata con dcido oxélico en etanol, para dar un precipitado
El precipitedo se filtra, se lava con acetonsa, se disuelve
en una solucidn acuosa de carbonato potdsico, y se extrae
con cloroformo. El extrecto se lave con ggua, se seca y Se
evapora, para dar 300 mg del compuesto del titulo, en for-

me, de un aceite. Rendimiento: 81%.
. CHCL -
IR: DJnéx 3 1680 onm (base ;ibre)

pe.f. 252 - 2558C (descomp;)'(clorhidrato)
Andlisis caloulado para: CpoH,oN,0SCL,:

G, 58,97; Hy 4,95; X, 6,88; S, 7,87.
Encontrado: C, 58,@3; H, 4,91; N, 6,88;. 8, 8,14.

N

\Y4

A un¢ solucién de 533 mg del producto enterior en
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L Ejemplos 40~64

- Los coupuestos I de la Tabla 7, f=1c) 6b'l;:penen por
el mismo procedimiento que en el Bjemplo 39 (1) y (2), se-
gin el esquemsa siguiente. Las constentes fisicas del com~
5 | puesto intermedio (I1I) se muestran en la Tabla 6. Los es-~
pectros infrsrrojo ¥y de resonancia magnética nuclear se'

miden con bases libres.

/COO—-t Bu

CH,NHR oy co
6 2 \ .
10 / l l} . -J..:
7 sy TR
= 8 H 1l .
LW N IIT
CH, NIR .
2 L
ELLy
15 % 1\/\
X I
— ' i
Tabla 6 g’
Compuesto III Rendi~
20 ) nmiento
X R p-fo (90)
7’-011‘3 Me 185 ~ 188 (a)| 85
6-F | Me | 209 - 211 81
- Et - 8
- 6-F | Bt | 13- 15 3
6=F | i~Pr| 145,5~147 85
30

18069
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tHojn ntim. 53

Ejemplo 6§_' 7—ﬁrifluorometil—4-meﬁilamindmetil-

-9~ (3~dinmetilaminopropil )=2,3,4,9~tetrahidrotiopiranc/ 2,3+b_/-

indol.
Por el mismo procedimiento que en el Ejemplo

39 (2) se hacen rezsccionzr 1,5 g de T-trifluorometil-4-—(H-

-ﬁ—butoxicarbonil-N;metilaminometil)-2,3?4,9-tetrahidrotio
pirano['Z,B—b_?indol con cloruro de 3-bromopropilo, segui-
do por la reaccién pare separar el grupo butoxicafbohiib vy

dar el 9-(3-c10ropropil)77-trifluorometi1~47metilamin0me-

£i1-2,3,4,9~%c crahidrotiopirano/2,3-b_indol. Al prodtdto

se gfiaden 15 ml de etenol y uma soluclidén acuosa de Gimebil
emina gl 50%. La solucién se calienta & 90-952C en wiliubo
cerrado a la lénpara, durante 8 horas, y se evepora pera

eliminar el disolvente. El residuo se disuelve en clorofor

mo y -se extrae con dcido clorhidrico diluido. El extrscto

1]

se asjusta o pH 8 con una solucidn. acuosa de hidroxide so6di
co y se extrae con cloroformo. El extracto se lava con
agua, se seca y se condensa para dar 1,280 g del compuesto

del t{tvlo. Rendimiento: 89,2%.
RMN: § CDC1, 2,23s6H, 2,52s3H, 4,15%(7)2H

Pefe 196—21290 (descomp.) (oxalsto)
Anglisis ca}culaao para: 024H50F3N3088 (ghsorcibn de hu-
medad 10}@yhin):

©, 48,85; H, 5,35; N, 7,43

Encontredo: C, 48,62; H, 5,91; H, 7,30.

Ejemplo_ 66 7-trifluorometil=~( 3~dimetilamino-
-2=hidroxipropil )~4-metileminometil-2,3,4,9~tetrahidrotio~
pirano/ 2,3~b_7indol. ' '
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1lojgn nom. 54_

(1) De la misma manera que en el Ejemplo 39 (2),
ge hacen reaccionar 2,8 g de'%~$rifluorometil-4-(N;t-buto—
xicarbonil-N-metilaminometil )~2,3,4,9-tetrahidrotiopireno—
£/ 2,3-b_7indol con 1,15 g de epibromhidrina, para der 3,10

g de 7—trifluorometil—4—(th-butoxicarbonil-N;metilaminome-
$11 )-9~(2,3~epoxipropil )-2,3,4,9~tetrehidrotiopirenc/ 2,3~

indol. Rendimiento: 97,2%.
RUN: § CDOl, 1,4859H, 2,97s38

(2) A1 producto enterior se efiaden 20 ml de ete~
nol y 3 g de una solucién acuosa de dimetilemina el 50%.
Le solucidn se callegta a 952C en un tubo cerrado & Ta-
lémpara, durante 8 horas, ¥y se condensa para dar 7— riflnuo]

metil—A—(N;t~buuQxicarbonll-N-metilaminometil)—9-(2~hidro—

xi-3~dimetilamin0propil)—2,3,4,9-tetrahidrotiopirénd£’2,34

indol,

IR: y CHCl3 4680 e
mnax

RMN: §CDC1;  1,48s9H, 2,2286%, 2,9653H

(3) El producto anterior se trata con dcido tri-
fluoroacético de la misma manera que en el Ejemplo 39 (2),
para dar el compuesto del titulo, en forma de un aceite.

E1l rendimienté total es de 94,2%.
TR: ) L3 3300 en~?
méx T

S cDC1, 2,2896H, 2,4533H

Pefe  191-2002C (descomp.) (oxaleto) _

Andlisis calculado pare: Cp3HyT3N30g8: G, 45,14; H, 5,42
N, 7,28.

Encontrado: C, 47,29; H, 5,48; N, 6,92.
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Hopa ndm. 55

- Ejemplo 67  7-trifluorometil-9-(2-hidroxi-3-

-propilaminopropil )~4-metilaminometil=-2,3,4,9~tetrahidrotil
pirano/ 2,3~b_/indol. ‘

. El mismo procedimiento que en el Ejemplo 66, uti;
lizendo el mismo compuesto de pertida y propilemina, en lu
gar de dimetllemine en le etepae (2), proporciona el com—
puesto del titulo pesando por el sigulente compuesto. Ren-
dimiento totel 80,1%. -

%~trif1uorometi1—47(N;t-buﬁoxicarbonil—Name%ilar

minometil)-9-(2—hidroxi-3—pr0pilaminopropil)-2,3;4?9-ﬁefr&

‘hidrotiopirano/ 2,3-b_/indol.

l N ,
RMN: 0DC1, 0,994(6)6H, 1,48s9H, 2,96s3H

Constentes fisices del compuesto del titulo: -
. ,)cHCL =1
IR: ))méx 3 3000, 1370 cm

RMN: §CDCl; 1,004(6)6H, 2,40s3H
pef. 205-2102C (descomp.) (oxaleto)

Anglisis .calculado para: 024H321‘13N30985 C’ 48,4—0; H’ 5,42}

N, 7,06
Encontrado: G, 48,223 H, 5,70; N, 6,78. '

Ejemplo 68 8-etil-O-ciclopropilmetil-4-metil~
aminometil~2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_/indol.

(1) B-etil-4~(N-metil-N-trifluoroacetilaminome-
$11)-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indol.
. A une solucibn de 2,60 g de 8-ebil-4-metilemino~

netil-2,3,4,9~tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indol en 30 ml

.de cloruro de metileno, se afiasden 3 ml de piridina y, en~

friandé con hielo, se afiade, gota a gota, una solucidn de

1

r
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-2,73 g de enhfdrido trifluorcacético en 3 ml de cloruro de

IR ))§§§l3 3460, 1685 cm™'

'sflice, para dar 8-etil-9-ciclopropilmetil—d-(N-metil-N-trj

Hon nim. 56

metileho; La mezcle se egité duranté_z horas y se extrae
con cloruro de metileno, enfriando con hielo, después de
le adlcidén de sgus. El extracto se lava con agua, Se seca
y se evapora, para dar 3,5 g de un residuo oleoso. ﬁl pro-
ducto se purifica por cromatografia en columns por gel de
silicé, ¥ se recristalize en benceno para dar 3,3 g del

compuesto del titulo, que funde & 131-1349C. Rendimiento:
93%. ' ‘

'

-

" | -
Andlisis calculado para: 17 19N OSF ¢, 57,29; H"S 37
! N, 7,86; S 9 00

Encontrado: C, 57,35; H, 5, 31, N, 7,80; 8, 9, 04.

(2) 8-etil-9-ciclqproPilmetil-4-metilaminometil—

|
~2,3,4,9~tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_7indol. ;

A una solucién de 1,35 g del producto del parra-

fo (1) anterior en 15 ml de dimetilformemide, se afipden

o

255 mg de uns suspensién al 50% de hidruro sédico en sceit
mineral La, mezcla se calients a 4090 durante ung hora.

Se aﬁade a ella wna solucidn de 767 mg de bromuro de ciclg
propilmetilo en 2 ml de dimetilformamida, & la temperaturs

ambiente y égitando. Ia mezcla se sgita a 409d durante 22
horas, y se extrae con éter, enfriando con hielo, después
de la edicibn de 20 ml de agua helada. El extracto se lava
con agua y se evapora para dar 1,53 g de un aceite. El

aceite se purifica por cromatografia en columna por gel de

i
fluoroacetilaminometil )-2,3,4,9~tetrahidrotiopirano/ 2,3~b/-




. fimematindta L

10

15

20

25

18069

{loja alim. 57

L indol en forma de 1,17 & de wn aceite. Rendimientos 76%.

A vna solucidn de 1,16 g del producto en 10 ml
de metanocl, se afisden 2 ml de una solucidén acuosa de hidrd
xido sddico (226 mg). La solucidn se agite o la temperatu~
re. ambiente durante 18 horas, y se evapora pars separer el
disolvente. Después de la edicidn de agua, el residuo se
extrae con cloroformo. El extracto se lava con agua, sSe se
ce y se evapora, pare dar 840 mg de un aceite. El produsto
se trata con une solucién etérea de cloruro de hidrdgeno
en acetona, para dar T40 mg del clorhidrato del compussic
del titulo, que funde & 261-266°C. Rendimiento: 75%.:;1
Anélisis celculado pare: O, gHynN,SC1: 'C, 65,02; H,.7;75;

N, 7,96 .. _-
Encontredo: OC, 65,03 H, 7,51; N, 7,95.

Ejemplos 69-70

Los siguientes compuestos se obtienen por el mig|
mo procedimiento que en el Ejemplo 68, ubilizande el miswmo
compuesto de pertida y bromuro de alilo o de isopropilo,

en lugar de bromuro de ciclopropilmetilo.

9~alil-8-etil-4-metilaminometil~2,3,4,9-tetrahi~
drotiopirano/ 2,3-b_sindol. |

IR: Y “HCl3 4640, 995, 920 em™?
nax

RN: §ODCl; 2,43s

pefe 234~2422C (descomp.) (clorhidrato)

Apélisis calculedo paras Ca8H2501N28: ¢, 64,1%; H, 7,48;
N, 8,31

Encontrado: C, 64,06; H, 7,535 N, 8,23.

3




S A M < D b

PPN

e e T A T ovent e 2 e R kb el e e Sa ehab_ g e Sk w46 e (D Mees e &

10

15

20

25

30
18069

Hojn nam. 58

- 9-1sopropil-8-etil-4-metileminometil-2,3,4 ,9~te~
trehidrotiopirenc/ 2,3~b_/indol.

. CHOL -
IR: ’)méx 31370

RMN: § CDC1, 1,623(7)6H, 2,4883H, 5,23(5)1H

pefe 253-2572C (descomp.) (clorhidrato)

Andlisis calculado perat 18H27N ClS ¢, 63,79; H, 8 03,
N, 8,26

Encontrado: C 63,68; H, 8,15; N, 8441,

Ejeuglo 71 9-metil-4-netilaminometil~2,3,4,9

~tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_/indol. -

Une solucién de 1,63 g de'4—metilaminométilké,3,
4 ,9-tetrehidrotiopirano/ 2,3-b_7indol en 5 ml de tetreki-
drofufano se afiede, gota a gota, a una golucién de amide
sddica en aemoniaco liquido'preparada a pertir de 193‘ﬁg
de sodio y 100 ml de amoniaco liquido y, despuds de 5 mi-
nutos, una golucidn de 1,20 g de yoduro de metilo en 5 ml
de tet:ahidrofurano. La mezcle se agita durante ung hora
y se evapora para separar el smoniaco liguido, despuds de
la adicidn de 150 mg de cloruro aménico. Después de la adi
cidn de sgua, se extrame el residuo con éter. El extracto s
lave, se seca y se evapora. Los 1 ; g de residuo ss disuel
ven en metanol y se tratan con acido ox :Alico para dar 2, 1
g de oxalato del compuesto del titulo, que funde a 251-254
(descomposmcién) Rendimiento 89%.
Andlisis caloulado paras 016 20041\723 C 57 13, H, 5 99;

S | N, 8 33, Sy 9453

Encontrado: G, 57,08; H, 6,04; N, 8,04; S, 9,77

¥

¥

1
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Ejemplo 72 g—acotil-4~dimetilaminometil-2,3,~
4,9—tetrahidroti0piranq[_2,3-5_71nd61. .

A wne solucidn de 246 mg de 4-dimetilaminometil-~
-2,3,4,9~tetrahidrotiopiranc/ 2,3-b_7/indol en 4 ml de dime:
tilformamida, se sfiaden }2 ng de una suspensidén al 50% de
hidruro sdédico en aceite mineral. La mezcla se aglta a 402
duranfe 30 minutos y, adicionalmente, a la temperatura
ambiente, durante uvna hora, después de la adicidn de 95 mg
de cloruro de acetilo, enfriando con hielo, y se efiadc &
eila'una solucidn acuwosa fria de cloruro aménico; seguida
por extraccién con cloroformo. El extracto se lava coh,agu
se seca ¥ se evapora} El residuo se lava con pentano para
dar 244 mg de cristaios del compuesto del titulo,fque Tun-
de a 131-1332C. Rendimiento: 84%. |

LT L)y CHEL -1
IR: l)méx 3 1695 cm

Andlisis caleculado paras 016H26N208: G, 66,63; H; 6;59;
N, 9,71; S, 11,21

Encomtrado: C, 66,73; H, 7,07; N, 9,52; s, 10,91

pef. 225-2322C (descomp.) (clorhidrato).

Ejemnlos T3-74

El ﬁismo procedimiento que en el Ejemplo é2, PTro
porciong los*siéuigntes compuestos:
i g-metil-4-dimetileaminometil=2,3,4~tetrahidrotio-
pirénq£_2,3—b_7indol (rendimiento 93%, aceite).
RNN:  §ODCL, 2,33s6H, 3,5983H
pef. 234-2362C (descomp.) (oxalato)

‘Andlisis caleulasdo para: 017800, Mp82 G, 58,265 H, 6,33;

"N, 8,00

L]
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- Encontredo: ¢, 58,10; H, 6,23; N, 8,15

Ilojn ntum. 60

9~(para-clorobenzoil )~4-dimetilaminometil=2,3,4,

]

9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indol (rendimiento 61%, acei
te)o ‘ .

IR: 91?12313 1680 cm™?

pefe 201-2032C (descomp.) (oxalato) |

Andlisis calculado para: 023H2301N2055: ¢, 58,163 H, 4,88;
N, 5,90

Encontrado: C, 5;,98; H, 4,80; N, 5,;3. |

Ejemolo 75  9-hidroximetil-4-dimetileminoustil
-2,334,9-tetrahidrotiopiranc/ 2,3-b_7/indol.

' A ung solucidn de 1,;6 g de 4~dimetilominomebil—
~2,3,4,9~tetrehidrotiopirano/ 2,3-b_/indol en 25 ml de te~
$rehidrofuranc se efiaden 8 ml de formalina sl 37% y 1,2 ml
de.una solucidn acuosa de carbonato potdsico gl 20%. ILa
mezcla se aglta a la temperatura ambiente durante 2,5 ho-
ras, ¥ Se evapora para separsr percislmente el disolvente.
Se afiade éter al residuo. La capa etérea se separa, se la~
va con ung éolucién saling, se seca y se evgpora, para daf
2,1 g de un aceite. La recristalizacidn en acetato de etl-
lo proporcioné 1,24 g del compuesto del ti{tulo, en forma

de sgujas incoloras, que funden g 129-1302C. Rendimiento:
84%. .

-

BEjemplo 76 4~(N~bencil-N-metilaminometil )-2,~
3,4,9~tetranidrotiopirano/ 2,3~b_7/indol.

A una solucidn de 1,39 g de 4=bencilaminometil-
-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_/indol en 30 ml de te-
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-ftrahidrofurano, se afiaden 1,2 ml de écido acético, 3,4 ml
de formaling al 3%%, ¥y 793 mg de cianoborohidruro sééico,
sucesivamente.

La mezcla se agita a la temperaturs ambiente du—
rente una hora, y se evapora para separar el disolvente.
Después de la adicién de slgunos trozos de hielo y de une
solucidén acuosa de hidrédxido gbédico gl 10%, se extrae el
regiduo con éter. El extracto se lava con agua, se seca ¥
se evaporsa, pars dar 1,48 g de wn aceite. E1l aceite se cro
matografia a través de una columna de aluming basica (que
contiene 3% de agua, 40 g) y se eluye con benceno. El,élua
to se condensa para dar 950 mg dél compuesto del titulo,

que‘funde'a 91-93eC.
. ) CHCL " -1
IR: .WL)méx 3 3470 em

indlisis calcwlado para: CooH, N,St C, 74,49; H, 6,80;
N, 8,69
Encontrado: G, T4,38; H, 6,96; N, 8,45

-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_/indol.

El compuesto del titulo se prepara por e} mismo
procedimiento que en el Ejemplo %6, con 1,42 g de 4-isoprg
pilaminometil-2,3,4,9—tetrahidrotiopiranoé-2,3~b;7indol7
como compuesto de partida. La recristalizacién en acetato
de etilo y bencina de ?etréleo, proporciona ggujas incolo-

ras que funden a 116-1182C.
. GHCL -1
IR: ) nix 3 3450 cm

RMN ¢ S CDClB 0,974(6,5)3H, 1,014(6,5)3H, 2,38s3H, 7,70

Ejemplo 77  4=(N-isopropil-N-metilaminometil)-
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— 8 enchoiH .
. Andlisis caleulado para: Cylonlo8t C, %0,02; H, 8,08;
N, 10,20
Encontrados €, 70,23; H, 8,04; N, 10,05,

Ejemplo 78 4~(2~aminoetil )~2,3,4,9~tetrahi-~
drotiopirano/ 2,3<b_7indol.

(1) Etil~2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_/in~
do1il-4~cianoacetato. =

Una solucién de 1,93 g de 2-proparglltioindul en
ung mezcla de 20 ml de etanol y 0,1 ml de trietilamina; se
somete a reflujo durante 1,5 horas y otras 4 horas adicio-
naled, despuds de la adicidén de 2,33 g de ciancacetato de
etilo y 2 ml de trietilamina, y se evapora.

El residuo se purifica por cromatografia por co-
lunng de gel de silice, pars dar ;30 mg del compuesto el
t{tulo, en forma de cristales blancos que funden a 136-138
Rendimiento: 24%.

IR: 1’32313 3450, 2240, 1730 cn™

RMN: § CDCL, 1,26(7)3H, 4,214(5)1H, 4,230(7)2H

Anglisis calculado para: C,gH (O N,S: €, 63,97; H, 5,37;
S N, 9,34 8, 10,67

Enoontrado:— ¢, 63,97; H, 5,38; N, 9,24; S,.10,88.

{2) 4~cienometil~2,3,4,9~tetrahidrotiopirano~
[/ 2,3~b_7/indol.

~
ELl producto del pérrafo (1) anterior, se disuel-
ve en uné mezcla de 16 ml de etanol y 4 ml de agua,'y se

afiaden’ & ella 552 mg de carbonato potdsico. .

<
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Itojn niim, 63

L La mezcla se somete a reflujo durante 1,5 horas,
se ajusta a wn pH préximo a 1 con decido clorhidrico éonceg
trado, y se extrae con éter. El extracto se condensa para
dar écidos 2-ciano-2-(2,3,4,9-tetrahidrotiopiranc/ 2,3-b_7
indol-4-il)acético, en forma de un aceibe.

- El producto se disuelve en 5 ml de quinolgina,
se calienta a 1%096 durente 2 horas, y se extrae con éter.
El extracto se condensa. EL residuo se purifics por éroma—
tografia por gel de silice, para dar. 301 mg del compuesto
del titulo, er,forma de cristales blancos que funden &. .
94-9820.

. ) CHOL -1
IR: ))méx 3 3460, 2240 cm

Andlisis calculado paras: Cq3HNS: €, 68,38; H, 5,32;
, ' N, 12,27; S, 14,04
Encontrados €, 686,36; H, 5,17; N, 12,01; S, 14,11.

(3) 4~(2~aminoetil)-2,3,4,9~tetrahidrotiopiranc—
/72,3-b_7indol,

Una suspensidén de 1,40 g del producto del parra-
fo (2) anterior en 40 ml de éter, se afiade, gbta g gota, a
una, suspensién de 46; mg de hidruro de litio y eluminio y
1,63 g de clofuro de aluminio en éter. Lg mezcla se agite
& la temperaturs ambiente durante 2,5 horas, y se extrae
con mezcla de étef y acetato deretilo, después de la adi-
cibn de una solucién acuosa de hidréxido sbédico. El extrac
to se condensa. Bl residuo se cristalize en acetato de eti
lo y metanol, para der 1,13 g del compuesto del titulo,
en forma de cristales blancos que funden a 136-13890. Ren-

dimiento 79%._

3
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L1R: ) 0HC13 3450 o !

Hoyn num. 64

indlisis caleulado para: Cy3H NpSt €, 67,20 H, 6,94;
N, 12,06; S, 13,80
Encontrado: C, 67,11; H, 7,04; N, 11,82; S, 13,76.

Ejemplo 79 4,9~dimetil-4~metilgminometil~2,3,;
4 ,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_/indol.

(1) 4~formil-4,9-dimetil~-2,3,4,9~tetrahidrotiopi;
reno/ 2,3~b_7/indol.

A 12,2 de una solucidn acuose de hidrdxido sbdi-

co al 50% se afiaden 900 mg de bromurc de tetrabutilamonio
v 18 ml de cloroformo, sucesivemente. La solucidn se agi-
ta a la temperature embiente y se afiade a ella, de una vez)
ung mezcla de 3,0 g de 4~formil-2,3,4,9-tetrahidrotiopira-
no/ 2,3-b_7/indol, 4 ml de cloroformo y 12 g de yoduro de
metilo.

La solucidn se aéiﬁa e la temperatura ambiente
durante 2 horas, y se diluye con éter. Se separe la capa
orgénica, se lava con aggus, se seca ¥y Se evapore para se-
perar el disolvente. Los 3,85 g del residuoc oleosc se cro-
matografian por wna columna de gel de silice, elufda con
hexano-benceno.

El eluato se evapora para seperar el disolvente.

La recristalizacidn del residuc en acetona-benci

na de petréleo proporciona el compuesto del titulo, en for
ma de cristales verde pélido gque funden a 89,5-91,02C.
Anélisls calculado para: Cq,H,5NOS: ¢, 68,543 H, 6,163
N, 5,%1; S, 13,07
Encontrado: C, 68,46; H, 6,15; N, 5,62; S, 12,96
(2) 4,9-dimetil~4~metileminometil~2,3,4,9~tetra~
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Tlojn niam 65

- hidrotiopirano/ 2,3~b_/indol. ;

A ung solucidn de 2,0 g de producto del parrafo
(1) enterior en 20 ml de benceno, se afinden 14 ml de una
solucidn al 30% de metilaming en metanol. La solucién se

agita durante 2 horas, y se evapora para dar 4,9-dimetil-

dol (IR: 322}3 1660 cn~1). El producto se disuelve
en 20 ml de metencl y se afiaden a esta solucidn, maﬁbéﬁ&—
de sobre bafio de hielo, 930 mg de borohidruro sédico.-ia
mezclea se sglte a la temperaturs ambiente durante wua- ho-
ra, y se evapora para separar el disolvente. EL resi@@d‘se
extrae con éfer despéés de la adicién de slgwnos trozos

de hielo, y con ung éolucién acuosa de hidréxido soédice
al 10%. El extracto etéreo se extrae nuevamente gén geido
clorhidrico. El extracto se alcaliniza cou una soiucién
acuosa de hid:éxido sédico, y se extrae con éﬁer.?El e~
tracto se.lavae con'una golucién salina, se seca y'se eva-
pora, para dar un aceite. La cristalizaecidn en ééido clor-
hidrico-etanol, proporciona 2,06 g del clorhidrato del
compuesto del titulo, que funde a 2;490 (descomposicién).

Rendimiento 86%.

RN: S CD013' 0,95 s ancho, 1,41s, 2,335, 3,568, 7,1=7,9

Anélisis calculado para: 015HQ1NZSCI: ¢, 60,69; H, 7,13;
' | N, 9,445 S, 10,80

Encontredo: C, 60,403 E, 7,13; N, 9,415 §, 11,00.

Ejemplo 80 S=0xido de 4-metilaminometil—-2,3,4
9-tetrahidrotiopirano/ 2,3~b_7/indol.
. A una solucidn de 1,26 g de 4-metilaminometil-2,

344 ,9~%etrahidrotiopiranc/ 2,3~b_/indol en 40 ml de meta-

-4-metiliminometil-2,3,4,9~tetrahidrotiopiranco/ 2,3~b_/in~

3]

-
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_nol, se afiaden 20 ml de una solucidn acuosa de 1,32 g de
metaperyodate a la temperatura ambiente. Lg mezcla se agi-
ta a la femperatura amblente, durante 4 horas. Los crista~
les precipitados de yoduro sdédico, se separan por filtra-
ciénf El filtrado se condensa y se extrae con cloroformo,
después de la adicién de una solucién acuosa de carbonato
potésico.

N El extracto se lava con agua, se sece ¥ Se 6VapQ
ra, para dar un acelte. El aceite se trata con ung solu~-
cién de dcido oxédlico en metanol, para dar cristales: La
recristalizacidn en ague proporciona 1,49 g del oxaléio‘
del compuesto del ti%ulo, que funde a 194-1982C (descompo-
sicién). Rendimiento: 83%.

IR: ))§§§?3 3540, 1010 cm™! (base libre)

RMN: § CDCl, 2,48s3H (base libre) ‘

Andlisis calculado para: 015H18N2053.1/2§20: C, 51,89;
H, 5,51; N, 8,07; S, 9,23

Encontraedo: ¢, 51,69; H, 5,61; W, %,96; 3, 9,29

Ejemplo 81 S-diéxido de 4-metilaminometil-
~2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_/indol.

.

A-ung solucién de 1,99 g de 4-(N-metil-N-t-buto-
xicarbonileminometil }=2,3,4,9-tetrehidrotiopirenc/ 2,3=b 7k
indol en 240 ml de cloroformo, se afiaden 2,33 g de &écido
meta~cloroperbenzoico. La mezcle se aglta a la temperatura
ambienie durente 3 horas y se afiaden a ella 250 ﬁl de clo~
roformo. La mezcla se la&a con ung solucién acuosa de hi-
'dréxido sédico el 5%, con agua y con una solucién saling

saturala, se seca y se evapora, pare dar - - S-didxido de
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tiopirano/ 2,3~b_7/indol en forme de 2,4 g de cristales cruy

sio y 13,9 g de yoduro de metilo en éter absoluto -y se afiay

oién de 5,5 g de 4-formil-2,3,4,9-tetrahidrotiopiranc/2,3-

indol én 60 ml de benceno gbsoluto. La mezcla se egitéd a

Hojn nnm 67

- 4~ (N-metil-N-t-butoxicarbonilaminonetil )~2,3,4,9~tetrahidrp

dos.

Al producto se afiaden 10 ml de cloruro de meti-
leno y, seguidemente, 10 ml de decido trifluoroacético, en-
friendo con hielo. La mezcla se agitd a la temperaturs
embiente durante 2 horas, ¥y se evapora para dar 3,65 g del
trifluoroacetato del compuesto del titulo. El producty se
trata con 10 ml de una solucién aquoéa gl 5% de hidréxzido
sédico, y se extrae con cloroformo. EL exbracto se lava-
con ung solucidén saline saturada, se seca ¥y se evapoié;}El
residuo se cristalize en etanol, pars dar 1,35 g del -com-

pueéto del titulo, que funde a 165-1672C. Rendimiento: -85%}
r: ) PEI3 3450, 1300, 1140, 1120 on”!

RMN  § CD300CD;  2,47s3H

Anélisisrcalculgdo parat C,3H, N,0,5: C, 59,07; H, 6,10;
| N, 10,60; S, 12,13

Encontrado: C, 59,05; H, 6,283 N, 10,32; S, 11,91.

Ejemplo 82 4~(1=-metileminoetil )=2,3,4,9-tetrat
hidrotiopirano/ 2,3~b_7indol.

(1) 4=(1-hidroxietil)-2,3,4,9-tetrahidrotiopira~
no/ 2,3-b_7/indol.
En 50 ml de benceno asbsoluto se disuelve yoduro

de metilmagnesio, preparado por reaccidn de 2,4 g de meogne-

de & esta solucién, gota a gota, durante 3 horas, una solu-

b/~
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~la temperatura ambiente durente una hora, se vierte lenta-
mente en un bafio de hielo gque contiene 10 g de cloruro amd
nico, y se extrae coﬁ eéter. EL extracto se evapora. EL re-
siduo oleoso se cromgtografia por una columna de gel de
silice, y se eluye con éter-benceno (1:50). E1l eluato se
evepora. El residuo se cromgtograefis nuevamente por una co
lumng de gel de silice, y se eluye con benceno y éter-ben-
ceno (1:20). E1 compuesto del titulo ée obtiene a partir

de este Wltimo eluato, en forma de 4,58 g de un aceite.
. CHCL - -1
IR: ’)méx 3 3570, 3460 om

1,174(6,5)3H, 1,284(6,5)3H, 1,78 s anche,
3,9-4,5n1H, 6,9-7,6m4H, 8,0 s ancho. -

RMN: § CDC1,
. (2) 4~acetil—2,3,4,9-tetrahidrotiopiranoéfé,B—b_;
indol; | (

A una solucifn de 300 mg del producto del pérra-
fo (1) anterior en 5 ml de sulféxido de dimetilo, se effa-
den O,; ml de snhidrido acético. e mezcle se egltd a la
tonperaturs emblente, durante 20 horas. La mezcle de reac-
.cién ge vierte en sgua helada, se alceliniza con hidrdéxido
andénico y se extrae con éter; El extracto se lava con agua
se geca ¥ sgnevapora para dar 450 mg de un aceite. El acei
te se.cromatografia por unae columns de gel de silice y se
eluye con hexanobenceno (3:10) y benceno. E1 compuesto del
titulo se obtiene a pertir de egte Wltimo eluato. La re-
cristelizacidn en acetona-bencins de petrdleo proporciona
pgujas incoloras que funden g 120,5-122,5¢C.

s ) 03 3450, 1705 cn™!

RMN: 3 CDCly 2,13s3H, 3,0-3,3m2H, 3,93%(6), 6,9~7,4udH,
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- 7 8,10 s ancholH.

Anglisis celculado pera: C43E, N0S: C, 67,50, H, 5,66;
N, 6,065 S, 13,86.

Encontrado: €, 67,39; K, 5,59; N, 5,99; S, 13,89

(3) 4~(1-metileminoetil })-2,3,4,9~tetrahidrotiopd]
rano/ 2,3-b_/indol.

- +

A wna solucidn de 1,;0 g del producto del pdria-
fo (2) anterior en 36 ml de benéeno,.se afiaden 36 ml'éé
una solucién ¢» metilemina sl 30% en metanol. La mezcld.se
calientz g 1002C en un %ubo.cerrado g la lémpare, dur?p;e
18 horas y, seguldamente, se evapora para dar 4—(1=meﬁilim
noetil)=2,3,4,9-tetrehidrotiopirano/ 2,3~b_7/indol: El. pro-
ducto se disuelve en una mezcla de 50 ml de tetrahidroiu-
reno-y 50 ml de metenol, y se afiaden-a ella 562 mg de bo-
rohidruro sédico, egitando ki sobre un bafio de hielo: La
mezcla se ggita a la temperatura amblente durente 40 mlnu—
tos, y se evepora. El residuo se extrae con éter después
de la adicidn de glgunos trozos de hielo y de una solucidn
acuosa de hidréxido sédico gl 10%. EL extracto se lava con
ague, Se¢ seca y se evapore, para dar 1,;’} g del compuesto
del titulo. La recristalizacidén en acetona proporciona

prisnas incoloros que funden & 179-1872C. Rendimiento: 64%

RMN: & piridine-d 1,214(6)3H, 2,20s3H.
Anglisis calculado parat 14 H,gN,8: C, 68 25, H, 7 363
' N, 11,37; S, 13,01

Encontrado: €, 68,44; H, 7,52; W, 11,34; S, 13,12

Ejemolo 83  4~(1-metileminoetil)-9~fenil-2,3,4
~tetrehidrotiopirano/ 2,3~b_7/indol.-

=2
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EL mismo procedimiento que en el Ejemplc 82, pro
porciona el compuesto del titulo, partiendo de 4-forﬁil-9—
~-fenil-2,3,4,9-tetrahidrotiopirano/ 2,3-b_7indol. E1l I-tan
trato funde a 196-2019C (descomposicidn).

RMN: § CDOL, 1,23(6)3H, 1,40 s anchotl, 2,27s3H, 7,44s5H
(base libre)
Anglisis calculado para: CoyHoglo0g8: C, 61,005 H, 5l97;
N, 5,93; S, 6379
Encontrado: C, 60,96; H, 5,70; N, 5,83; S, 7,07. ’

N
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REIVINDICACIONES

- Los puntés d? invenbién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Imvencidbén en Espafia, porrVEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento pasra preparar deriva-
dos de tetrahidrotiopirano[—z,3-b_7in%ol de la férmula I:
R& A_N<::R.

R

en la cual R' es hidrégeno, alcohilo, hidroxialcohilo, al-
quenilo, aralcohilo, arilo, ;CORS (dgnde R5 es alcohile,

alquenilo, arilo o alcoxi) o ~Y-N 8 (donde Y es alcohi-
leno, oxoalcohilené,.hidroxialcohilgho v R6 ¥ R? son, cada
una de ellas, hidrégeno o alcohilb); R® es hidrégeno o al-

cohilo; 35 es hidrdgeno, alcohilo, hidroxialcohilo, algque-

nilo, aralcohilo, arilo o dia%cohilaminoalcohilo, o}

_N,/’/fR
f\\\RE

es pirrolidino, piperidino, pipérazino, 4—alcohilpiberazino
4~agrilpiperazino o morfolino; RA es hidrdgeno o alcohilo;

A es metileno, alcohilmetileno; X es hidrogenoc o uno o dos

grupos seleccionados del grupo que consiste en halégeno, al
cohilo, alcoxi, hidroxi y haldgeno éldohilo; ynes O0un

entero de 1 6 2, que comprende haceg}reacqionar un compues-

to de la formula (h):

d
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I _ CHO

K : : o
(en donde R~ y X tienen los mismos significados que se han
definido emterifsmente) con hidroxilamina o una amina prima
. .f:! . .z .
ria o secundar’ 2 seguido por reduccibén y, si se desea, ha-
cer reaccionar el producto con un aldehido en presencia de
un agente reductor, oxidar el producto para dar el S-b6xido
0 S-diéxido correspondiente y/o introducir un sustituyente

1.

en lés'posiciones 4 v/o 9 si r! y/o R" en la férmula del’

produé%o son hidrégeno.
'25.; UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVA-

DOS DE TETRAHIDROTIOPIRANO/ 2, 3-b_7INDOL.

Tal y como Se ha descrito en la memoria
que antecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de setenta y dos hojas

escritas a miquina por una sola cara.

A Madrid, 03,071.1979




	Bibliographic data
	Description
	Claims



