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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevas 1,4-benzotiazepinas 

a un procedimiento para la  preparación de estos compuestos, 

a nuevos derivados de dichas 1,4-benzotiazepinas y a nuevos 

intermediarios ú t i le s  en la  preparación de 1,4-benzotiazepi­

nas.

Los compuestos de este invento pueden representarse 

por lo s compuestos de la  fórmula general siguiente:
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3.

(en que X representa -S-, -SO-, o -SOg-; R y R  ̂ repre­

sentan hidrógeno, halógeno, n itro , a lq u ilo , a lco x i, 

triflu orom etilo , a lq u ilt io , a lq u ilsu lf in ilo  o a lq u ilsu l-  

fo n ilo ; Rg representa fe n ilo , h alo fen ilo , a lq u ilfe n ilo , 

tr lflu oro m etilfen ilo , fe n ila lq u ilo , h a lo fen ila lq u ilo , 

a lq u ilfe n ila lq u ilo , tr iflu o ro m etila lq u ilo , p ir id ilo  o 

alqu ilo} R^, R  ̂ y R  ̂ representan hidrógeno o a lq u ilo ;

Rg representa hidrógeno; y Ry representa hidrógeno, 

a lq u ilo , alquenilo, a lq u in ilo , a c i lo , alquilam inoalqui- 

lo o dialquilam inoalquilo; y en que, cuando X represen­

ta e l  grupo -SOg-, Rg y Ry representan además un 

puente de oxígeno, una ligadura c-N o una ligadura 

C-N y un N-óxido; y en que, cuando X representa e l  grupo 

-SOg-, Rg y Ry representan una ligadura C-N); lo s compues­

tos pueden estar deshidrogenados en la  posición 2, 3 .

Las sa le s  de adición ¿oídas de los compuestos básicos 

de la  fórmula que antecede se incluyen también en e l  ámbito de
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5.

10.

15.

20.

55.

' este inventó.

En l a  formula I  anterior, Rq e stá  preferentemente s i ­

tuado dentro del núcleo bonzotiazepínico en l a  posición 7 y 

R es hidrogeno. S i  Rg es un raá ica l fen ílico  substituido, 

este substituyante se h a lla  situado de preferencia en la  

posición 2 ' de,dicho rad ica l fen ílico , Rg y R  ̂ son prefe­

rentemente hidrogeno y R̂  es también preferentemente hidro­

geno.

Una clase proferida de lo s compuestos incluidos en e l  

ámbito do este invento son lo s  compuestos de l a  formula I  en 

que X os -SO-, R y R-̂  tienen e l sign ificado indicado antes,

Rg representa íen ilo , h a lo ím ile , e lqu ilfen ilo  o tr i iH o re -  

m otilfenilo, Rg, R  ̂ y R̂_ representan hidrogeno o alquilo y 

Rg y Ry representan una ligadura C-N.

Otra clase preferida de lo s compuestos dentro del 

ámbito de este invento son lo s  compuestos de l a  fúrmula I 

anterior en que X, R, R-̂ , Rg, R^, Rg¡, Rg y Ry tienen el 

significado expuesto en e l párrafo que antecede y Rg represen­

t a  un grupo a lq p ílico . Todavía o tra  clase preferida de com­

puestos son lo s de la  formula I  en que X, R, R^, Rg, R^, R^,

Rg y Ry tienen e l significado expuesto en e l párrafo que 

antecede y Rg representa fen ila lqu ilo , halofen ilalquilo , 

a lqu ilfen ila lqu ilo  o triflu orom etilfen ila lqu ilo . Todavía 

o tra  clase preferida de los compuestos dentro del ámbito 

de este invento son lo s compuestos de l a  formula I  en que 

X, R, R^, Rg, R^, R^, Rg y Ry tienen e l  sign ificado expuesto
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en e l párrafo que antecede y Rp representa una mitad piridjL- 

l ic a , preferentemente unida a l núcleo bcnzotiazepínico en l a  

posición 2 ' del an illo  5-p ir id ílic o .

Una modalidad especial de realización  de este  invento 

son lo s  derivados benzotiazepínicos de la  formula I  anterior 

en que X representa -S-, -SO- o -SOg-, R representa hidro­

geno, representa hidrogeno, halógeno, n itro , alquilo , t r i -  

fluorometilo, a lq u iltio , a lq u ilsu lfin ilo  o a lq u ilsu lfo n ilo ,

R2 representa fenilo,. halofenilo , a lqu ilfen ilo  o trifluorom etil 

fan ilo , Rg, R^ y R  ̂ representan hidrogeno o alqu ilo , R§ repre 

sonta hidrogeno y Ry representa hidrogeno, alquilo, aiquanilo, 

alquinilo o ao ilo ; en que, cuando X representa e l grupo -SO2-, 

Rg y Ry representan además un puente de oxigeno, una ligadura 

C-N o una ligadura C-N y un N-oxido; y en que, cuando X repre­

senta e l grupo -SO2- y Rg y Ry representan una ligadura C-N,

R  ̂ y Rc¡ representan ademas una ligadura C-C; y sus sa le s  do 

adición acidas.

La expresión "a lq u ilo ", t a l  como se u t i l i z a  en l a  memo­

ria . aquí expuesta, tanto so la  como en combinaciones (por ejem­

plo, "a lc o x i") , se entiende que denota grupos a lq u ilico s in fe­

r io re s , de cadena recta  o ram ificada, que tienen a lo  sumo 

7 átomos do carbono, como metilo, e t i lo , propilo c isoprop ilo . 

Lo mismo se ap lica  a lo s  expresiones "alquenilo" y "a lqu in ilo ", 

quo también denotan grupos hidrocarburos insaturados monoetile- 

nicamanto y grupos hidrocarburos acotilenicos, do cadena recta
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o ramificada y provistos a lo  sumo de 7 átomos de carbono, 

como a lilo  y propargilo. La expresión "halógeno" ae entiende 

que denota todos lo s cuatro halógenos, a saber, cloro, bromo, 

yodo y flú or. Se prefiere entre lo s halógenos e l bromo y e l 

cloro.

En su modalidad de realización  más comprensiva, e l  pro­

cedimiento de este invento consiste en tra ta r  un compuesto de 

l a  formula general

1 0 .

15. con un compuesto de l a  formula general

^3 ^ 4  .
Z ,  c —  OH - Rg (11b)

20 (en estas formulas 11a y Hb, uno de lo s símbolos Y y 

Z representa halógeno y e l otro representa mercapto,-
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R, R  ̂ y Rp tienen e l sign ificado  expuesto ante, R^,

R  ̂ y R  ̂ representan hidrogeno o alquilo y R  ̂ represen­

t a  amino o un grupo amino protegido), 

en d isociar, s i  están presentes, lo s  grupos protectores, en 

c ic liz a r , s i  se desea, lo s  compuestos de cadena abierta, por 

medio de l a  aplicación do calor, y en someter, s i  se desea, el 

compuesto obtenido, de l a  formula ganeral

(II I )

en que R, R-̂  Rg, Rg, R  ̂ y R  ̂ tienen e l significado 

expuesto antes,

a una o más de la s  etapas do reacción que consisten on tra ta r  

un compuesto de l a  formula I I I  con peróxido de hidrogeno o 

con un per ácido, en calentar, en presencia de un disolvente 

orgánico inerte, un oxazirano a s i obtenido, en desoxigenar un 

N-oxido a s i obtenido, mediante tratamiento con un agente reduc 

to r o por hidrogenacion on presencia de níquel Rancy, en reducir 

un compuesto asi obtenido, on presencia de un catalizador de 

hidrogenacion, en tra ta r  un compuesto do l a  formula I I I  con un
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peryodato o una cantidad calculada de un perecido, para formar 

un grupo su lf ín ilic o  en la  posición 1 , en reducir un compuesto 

de la  fórmula I I I  con hidruro de litio-alum inio  o por hidroge- 

nación c a ta lí t ic a  en presencia do un catalizador de metal 

noble, en tra tar  un compuesto asi obtenido con un peryodato 

o con peróxido de hidrógeno o un perácido, en tra ta r  e l 

1 ,1 ,4-trióx ido  obtenido, que lleva  dn átomo de hidrógeno 

en la  posición 2 , con un anhídrido de un ácido alcanoico, en 

tra ta r  un compuesto a si obtenido con hidruro de litio-alum in io , 

en h idro llzar un compuesto que tenga en la  posición 1 la  agru­

pación -S- o -SO- con un'ácido, en introducir un grupo alqui- 

l ic o , alquenilico , a lq u in ilico , a c ílic o , alquilam inoalquilico 

o dialquilam inoalquílico en un compuesto que lleve  un átomo de 

hidrógeno en la  posición 4, en n itra r  un compuesto que esté 

insubstitu ido en e l an illo  bencónico fundido y en transformar 

un compuesto básico en una s a l  de adición acida.

Una modalidad esp ecia l de realización  del procedimiento 

de este  invento consiste en emplear como m ateriales de partida 

compuestos de la s  fórmulas 11a y 11b en que uno de los símbolos 

Y y Z representa halógeno y e l otro representa mercapto, R re ­

presenta hidrógeno, R  ̂ representa hidrógeno, halógeno, n itro , 

a lq u ilo , triflu orom etilo , a lq u ilt io , a lq u ilsu lf in ilo  o a lq u il-  

su lfo n ilo , Rg representa fen ilo , halofon ilo , a lq u ilfen ilo  o 

tr iflu orom etilfen ilo , R^, R  ̂ y R  ̂ representan hidrógeno o 

alquilo  y Rg representa amino o un grupo amino protegido,en
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io.

d isociar, s i  están, presentes, lo s  grupos protectores, en c ic l i -  

zar, a i se desea, lo s compuestos de cadena ab ierta  y en someter, 

s i  se desea, e l producto obtenido a una o mas do la s  etapas de 

reacción optativas que .se han mencionado en e l párrafo anterior, 

salvo l a  hidrogenación c a ta l í t ic a  de un compuesto de l a  fórmula 

I I I  en presencia de un catalizador de metal noble, l a  introduc­

ción de un grupo a lqu ílico , amino a l quilico o di a lq u il amino alqui 

lico  y l a  n itración ;

Segín un aspecto de procedimiento de este  invento, se 

hace reaccionar un compuesto de la  formula general

R
SH

I (17a)

R.

15. donde R̂  R^ y Rp tienen e l mismo sign ificado  que

se ha expuesto antes, 

con un compuesto de l a  fórmula general

20.

R

halo
3 /  4 Re

OH NHg (17b)
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en que Rg, y tienen el mismo significado que 

se ha expuesto antes y e l  átomo "halo" es preferente­

mente cloro o bromo,

a ser posible en presencia de un disolvente inerte convencional, 

que puede ser agía, un alcohol como e l mstanol y análogos o tina 

base como ol hidroxido sádico, para obtener asi una mezcla que 

contiene un compuesto de la  formula IH  anterior y un compuesto 

de l a  formula

R_

CH-NHp

(y)

donde R, R^, Rg, Rg, R  ̂ y R  ̂ tienen e l mismo significado 

q¡ue antes.

Los compuestos, do l a  f  oren la  V pueden hacer reaccionar 

ulteriormente, aislándolos o no del medio reaccionol en que han 

sido preparados, para producir compuestos do l a  formula 111 ante­

r io r . Por ejemplo, la  mezcla reaccional que contiene lo s com
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puestos de l a  formula I I I  anterior y l a  formula V anterior 

puedo, también sin  aislamiento, ser calentada en presencia de 

un disolvente orgálico inerte, cono l a  p irid in a  y análogos, 

para a s i efectuar l a  c iclizacion  de lo s compuestos correspon­

dientes a la  formula Y anterior. De este  modo so aumenta e l 

rendimiento de lo s  compuestos correspondientes a l a  formula I I I  

anterior.

Los compuestos de l a  formula V anterior pueden prepa­

rarse  también haciendo reaccionar un compuesto de l a  formula 

general

R
\

donde R, R̂_ y Rp tienen e l mismo sign ificado que 

antes,

con un compuesto de l a  formula.
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preferentemente en presencia de una base fuerte jr más preferen­

temente de un hidroxido de metal alcalino, un alqu il ato de 

metal alcalino o un hidruro de metal alcalino, por ejemplo 

hidruro sádico, y un disolvente orgánico inerte, como l a  p ir i-  

5. dina. Los compuestos de l a  formula V anterior asi formados

pueden lueg) calentarse en presencia de un disolvente orgánico 

inerte, como l a  p irid in a yaiaLogps', lo  que produce .el cierre 

del an illo , dando compuestos de la  formula I I I  anterior.

10. lo s  compuestos correspondientes a l a  formula V anterior (com­

puestos que, a l ser calentados en presencia de un disolvente 

orgánico inerte, como l a  p irid in a y análogos, se ciclizan  con­

virtiéndose en compuestos de l a  formula I I I  anterior), se hace 

reaccionar un compuesto correspondiente a la  formula IVa ante- 

15. r io r , preferentemente uno en e l  que Rq sea nitro y R sea hidro 

geno, con un compuesto de la  formula

En un procedimiento a lte rn a tiv o  para l a  preparación  de

halo ---- C (IVc)

? 0 . donde Rg, y R5 tienen el significado expuesto 

antes, y Rg es un grupo omino protegido, por ejemplo 

un grupo acilamino o un grupo diacilamino. Grupos pro-
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teotores de e sta  índole son, por ejemplo, propionilo, 

aoetilo , benzoilo, f t a lo i lo , succinilo y anaLogos.

En esencia, todo lo que se requiere de lo s grupos pro­

tectores es que. sean fácilmente h idro lizab les utilizando la s  

5. técnicas convencionales.

E l compuesto resu ltante, que tiene l a  formula

10.

R ^3 R„ R- \  /  *
, o ------ CH-Rr

% / ^ C = 0

^1 R

fVII)

donde R, R^, R2, Rg, R  ̂ y tienen e l s ig iific a d o  

expuesto antes y Rg es un grupo amino protegido,

15. puede ser h idroliz ado a compuesto de la  formula V, en condicio­

nes acidas, por ejemplo.

Los compuestos do l a  formula 711 anterior en que Rq os 

n itro y R es hidrogeno pueden hidrogenarse en presencia de 

cualquier sistema reductor apropiado, como uno que incluya 

20. hierro, para formar e l correspondiente compuesto en que es 

amino. Luego, e l derivado amino resultante puede, s i  se desea,
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ser convertí do en el correspondiente compuesto en que R̂_ es 

halégano, por tratamiento de é l con acido nitroso en presencia 

de un acido mineral fuerte, por ejemplo acido clorhídrico, 

seguido por tratamiento de l a  materia resultante con un ácido 

5. halohídrico fuerte, por ejemplo ácido clorhídrico, en presencia 

do un catalizador, de cobro, por ejemplo cloruro cuproso, bromuro 

cuproso o análogos. E l compuesto resultante en que es 

halógeno se h idro liza empleando técnicas de h id ró lis is  acida, 

por ejemplo en presencia de ácido acético y de un ácido halohí- 

10. drico, para formar un compuesto do la , formula V anterior en que 

es halógeno. Los compuestos últimamente citados pueden, como 

se ha indicado antes, c ic liza rse  empleando la s  técnicas expues­

ta s  en lo que precede y que se ejem plifican más adelante.

Lo que sigue es una descripción general modos operaio- 

15* r ío s  para l a  preparación de algunos m ateriales de partida. E l 

procedimiento para l a  preparación de lo s compuestos de l a  formu­

l a  IVa anterior implica hacer reaccionar primeramente l a  

2-aminobencon-cetona correspondiente con ácido n itroso, en pre­

sencia de un exceso de un ácido mineral fuerte, por ejemplo 

20. ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o análogos. La mezcla re su l­

tante puede tra ta rse  con una s a l  de un ácido fluoroborico, como 

una sa l de metal alcalino, por ejemplo e l fluoroborato sodico.

De ttsta manera se preparan compuestos\de diazonio de la  formula
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' X

(VIII)

en que R, y tienen e l mismo significado que se ha 

expuesto antes y X es un anión de un ácido mineral 

íüerte o e l  rad ical BF^ .

En la  formación de le s  compuestos de l a  formula VIII 

10. anterior, e l  ácido nitroso puedo combinarse con ol ácido mine­

ra l  presente, para formar un compuesto t a l  como e l su lfato  de 

n itro s ilo  y análogos, y ese compuesto puedo que desempeñe una 

parte en l a  formación de lo s compuestos de l a  formula VIH 

qntericr.

3-5. Los compuestos de l a  formula VIII anterior a s i  formados

se hacen reaccionar luego con un xantato, e s decir, una s a l  de 

acido xantico, como un xantato de metal alcalino, por ejemplo 

xantato sádico o potásico, o un xantato do metal alcalinotorreo, 

Para suministrar un compuesto de l a  formula
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5.

S
R H

SCO-alquilo

R, Rp

(IX)

dondo R, R  ̂ y Rg tienen e l mismo significado 

que antes,

que luego puedo ser hidrolizado, de 'preferencia en condiciones 

b ásicas, empleando técnicas de h id ró lis is  convencional, para 

10. formar compuestos de l a  fórmula IVa. Xantatos apropiados

son la s  sa le s  de metal alcalinotórreo o de metal alcalino de 

lo s xantatos do alquilo.

Los compuestos do- l a  fórmula IVa pueden prepararse 

también a p artir  de lo s compuestos de l a  fórmula VIII anterior 

15* por tratamiento do lo s  compuestos de l a  fórmula VIII anterior 

con un tiocisnnto metaLico, por ejemplo tiocinato  de cobre, 

para formar un compuesto de l a  fórmula general

R
SCN

(X)

/
R-

03
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donde R, R^ y Rg tienen e l mismo significado 

que antes,

s hidrofizando luego; do preferencia en condiciones básicas^ 

e l  compuesto resultante do formula X a compuestos de l a  formula 

5* IVa anterior, utilizando la s  técn icas de h id ró lis is  convencio­

n ales.

E l compuesto de l a  formula I I I  anterior ciclizado 

puede someterse a una variedad dé etapas y se r ie s  de etapas 

subsiguientes, como se ha reseñado antes de modo general. A 

-LO- continuación se da una explicación mas detallada.

En una modalidad, se  t r a ta  un compuesto de l a  fórmula 

I I I  anterior con cualquier' peracido conveniente, como e l ácido 

per acético o e l  peróxido de hidrógeno, preferentemente a tempe­

raturas de 09 a 15090 y más preferentemente de IOS a 60se, en 

*L5* presencia do un acido como el ácido acético y análogos, para 

a si formar un oxaziraho do l a  fórmula general

20.

R /  %
C R

N/

4
, CH-Rr (XI)
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en que R, R^, Rg, y R  ̂ tienen el mismo 

sign ificado  que antes.

El compuesto resu ltan te , calentado en presencia de un 

disolvente orgánico inerte como el x ilen o , el tolueno y análo­

gos, da compuestos de l a  fórmula general

R
SO,

.
. C "  R, \  4

R- R,

N "
j: CH-Rp. /  5

o

(X II)

donde R, R^, Rg, R^, R^ y R  ̂ tienen e l mismo s ig ­

nificado que antes.

Los compuestos de l a  fórmula XII pueden ser desoxige­

nados en l a  posición 4 por tratamiento con un agente reductor, 

como e l tr ic lo ru ro  fo sfó r ico , o por hidrogenación en presencia 

de níquel Raney. El compuesto resu ltan te , que tiene l a  fórmu­

la  general
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R

R

CH-R,5 (X III)

R.1 2

donde R, R^, R^, R̂  ̂ R  ̂ y R  ̂ tienen e l mismo s ig n i

ficado que antes.

puede reducirse todavía por hidrogenación en presencia de un 

catalizador convencional de hidrogenación, como un catalizad or 

de metal noble, por ejemplo óxido de platino y análogos, o 

un borohidruro de ¡metal a lca lin o  o metal a lcalin o tórreo , como 

el borohidruro sódico, apara a s i  formar compuestos de la  

fórmula general

R

Bl HR2

donde R, R^, Rg, R^, R^ y R̂  tienen el mismo sig n i­

ficado que antes.
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Los compuestos de l a  fórmulá I I I  an terior pueden tambión 

tra ta rse  con un oxidante, como un peryodato, por ejemplo un 

peryodato de metal a lca lin o , o con una cantidad calculada de 

un perácido, para formar un compuesto de l a  fóimula general

5.

1 0 .

N

(XV)

donde R, R-̂ , R^, R^ , R^ y R^ tienen e l mismo s ig ­

n ificado que antes.

En otra, modalidad todavía, lo s  compuestos de l a  fórmula 

I I I  an terior pueden reducirse con hidruro de litio-alum in io  o 

15. mediante hidrogenación o a ta l- ít io a  en presencia de un ca ta liz a ­

dor de metal noble, como e l p latin o , para a s i  formar compuestos 

de l a  fórmula
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R
\

¡í
S

/  5
( m )

5. R

dond tienen e l mismo sig n i­

ficado que antes.

Los compuestos de l a  fórmula XVI pueden luego tra ta r se  

selectivamente por un peryodato m etálico, para formar lo s  co- 

10. respon d ien tes compuestos que tienen un grupo su lf in í l ic o  en

la  posición 1 , o con un agente oxidante fu erte , por ejemplo un 

perácido como el ácido peracático, el ácido triflu orop eracético  

o e l peróxido de hidrógeno, para sum inistrar lo s  correspondían 

te s  compuestos que tienen un grupo sulnonílico en l a  posición

El tratamiento con hidruro de litio-alum in io  que se 

ha descrito  antes; o sea la  formación de-2, 3! 4?5-tetrah id ro- 

^ l ; 4*-henzotiazepinas, se efectúa en todo caso preferentemente 

a. temperatura de -206 a + 9OSC y más preferentemente de - 5^

20. a. *4030, en presencia de cualquier disolvente orgánico inerte 

de ascquibilidad conveniente, como el tetrahidrofurano o un 

éter'como e l e ter d ie t í l ic o , el é te r  dim etílico y análogos.

El tratamiento con un peryodato de metal alcalin o  t a l  como 

se ha descrito  an tes, o sea l a  formación de 1-óxidos do 

25, 1 , 4-benzotiazepina, se efectúa en todo caso preferentemente
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1 0 .

en presencia de un resolvente orgánico in erte , t a l  como un 

alcohol, por ejemplo metanol', ctanol y análogos, una cotona^ 

como la  acetona y m otil-etil-coton a, e l dioxano y análogos, 

a temperatura .del orden de -103 a +603(3, y preferentemente 

de -59 a +403 C.

donde R, R¡_, Rp, R^ y R-̂  tienen el mismo sign ificado 

que antes,

pueden tra ta r se , por ejemplo, ocn un anhídrido de un ácido 

alcanoico, como e l anhídrido acético , para formar compuestos de 

la  fórmula general

Los compuestos de la  fórmula general

.R,

2
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(XVIII)

donde R, R-̂ , Rg, y R  ̂ tienen el misino sign ificad o  

que antes.

Los compuestos de l a  fórmula XVIII an terior pueden 

luego tra ta rse  cuidadosamente con hidruro de litio -a lu m in io , 

para preparar a s i  e l correspondiente compuesto de l a  fórmula 

X III an terior en que R^ es hidrógeno.

Los compuestos de l a s  formulas I I I  y XV anteriores 

pueden tra ta rse  con un ácido, por ejemplo un ácido halohídrico 

como el ácido clorh ídrico , e l ácido broahídrico y análogos, 

para obtener compuestos de l a  fórmula V anterior y compuestos 

quo tienen l a  fórmula

R
\ 0 

?-
R- R ,3 / 4
- C----

R,5.
CH-NH

(XIX)
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donde R, R^, R^, R^, R^ y tienen el mismo

sign ificado que antes.

Los compuestos correspondientes a la  fórmula I  anterior 

en que Ry es a lq u ilo , alquenilo o a lqu in ilo  pueden sin te tizarse  

a p a rt ir  de lo s  correspondientes compuestos de l a  fóimula I  an-i 

te r io r  en que Ry es hidrógeno, por alqu ilación , alquenilación 

o alquin ilación  de esos compuestos. La alquilación  puede desa­

r ro lla r se , por ejemplo, formando el derivado sódico de lo s 

compuestos correspondientes a la  fórmula I  anterior en que H? 

es hidrógeno, con un alquilado sódico como el metóxido sódico, 

en un disolvente orgánico inerte como e l tolueno, y haciendo 

reaccionar luego el derivado sódico, por ejemplo, con su lfato  

de d ialqu ilo  o un haluro de alqu ilo  en un disolvente inerte: ? 

por ejemplo un hidrocarburo o l a  dimetilformamida. Los su lfa to s 

de d ialqu ilo  apropiados pueden representarse por e l su lfa to  de 

dim etilo. Del mismo modo, lo s  halutos de alqu ilo  apropiados 

pueden e sta r  representados por el yoduro de m etilo, Análogamen­

te ,  l a  alquenilación puede efectuarse utilizando un haluro de 

alquenilo, por ejemplo bromuro de a l i l o ,  y *la  alquin ilación  

puede efectuarse empleando un haluro de a lq u in ilo , por ejemplo 

bromuro de propargilo. Alternativamente, la. ubicación del 

grupo a lq u ilo , alquenilo o a lqu in ilo  puede efectuarse en condi­

ciones de reacción análogas sin  formar primeramente e l citado 

derivado sódico.

La acilación  en l a  posición 4 puede efectuarse por medio
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de lo s  agentes ac ilan tcs u su ales, como lo s  haluros o lo s  anhí­

dridos de ácido alcan ólico , por ejemplo a l anhídrido de ácido 

acético o e l cloruro de ac ó tilo .

Los compuestos de la  formula I  an terior en que Ry es 

5. un grupo alquilam inoalquilo o dialquilam inoalquilo pueden sinte 

t iz a rse  a p a rt ir  de lo s  correspondientes compuestos de l a  fó r­

mula I an terior en que es hidrógeno, por reacción do lo s  

compuestos citados últimamente con un cloruro, bromuro o 

yoduro do alquilam inoalquilo o de dialquilam inoalquilo, La 

10. reacción puede llev arse  a cabo en un medio disolvente in erte , 

u tilizando uno o más disolventes orgánicos in ertes como e l 

metanol, e l otanol, e l clorobcnceno, e l  benceno, l a  d im ctilfor- 

mamida, e l tolueno, e tc . La temperatura y l a  presión no son 

c r ít ic a s  y l a  ubicación de una cadena la te r a l  básica, en Ry de 

15. compuestos correspondientes a la  fórmula I  an terior puede efec­

tuarse a l a  temperatura ambiente y a l a  presión atm osférica o— *** ,
a temperaturas elevadas y/o a presiones elevadas.

El substituyante designado por en lo s  compuestos 

de la s  fórmulas an teriores puedo obtenerse d istin to  de hidró- 

20. geno por tratamiento de lo s  m ateriales de partid a  o por t r a ta ­

miento ñcl producto fin a l 1 , 4-benzotiazepino.s. Por ejemplo, 

dichos productos f in a le s  en que R-̂  es n itro  y R es hidrógeno, 

pueden obtenerse tratando lo s  productos fin a le s  1 , 4-benzotia- 

zepínicos en que R y son ambos hidrógeno con ácido n ítr ic o , 

en presencia de ácido su lfú rico , del modo que ya es bien cono- 

25* cido.
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Los compuestos de lo s  fórmulas I I I ,  X III y XV anteriores 

en que o R^ son hidrógeno pueden tra tarse  con un agente 

halogenante, por ejemplo un haluro de tio n ilo  como el cloruro 

de tio n ilo  o cloruro de su lfu r ilo , para formar a s i  lo s  corres­

pondientes compuestos de la  fórmula general

Rl Rg

y R  ̂ tienen el sign ificado

expuesto antes.

Los compuestos correspondientes a la  fórmula I  an terior 

son en general de naturaleza básica , y estos compuestos básicos 

forman sa le s  de adicón ácido, con ácidos inorgánicos u orgáni­

cos. Entro lo s  ácidos aptos para la  formación de sa le s  se 

incluyen ácidos ta le s  como lo s  ácidos m inerales, por ejemplo 

ácidos halohídricos como el ácido clorh ídrico , e l ácido bromhí- 

drico y análogos, el ácido n ítr ic o , el ácido su lfú rico , e l 

ácido fo sfó r ic o , el ácido acético , e te .s  y ácidos orgánicos 

como e l ácido fórmico, e l ácido metansulfónico, e l áoido 

p-toluensulfónico, e l ácido succínico, el ácido c ít r ic o , el

donde R, R-¡_? Rg,
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ácido ta r tá r ic o , e l ácido

Los compuestos correspondientes a la  formule, I  an terior 

son ú t i le s  como re la jadorcs de l a  musculatura, y anticonvulsivos 

Los compuestos de l a  fórmula Y anterior son ú t i le s  como depre- 

5. sores del apetito  y asimismo como interm ediarios para l a  prepa­

ración de lo s  compuestos de l a  fórmula I I I  an terior. Los com­

puestos de l a  fórmula XIX son ú t i le s  como an tico lv u lsiv o s. Los 

compuestos farmacológicamente activos de este invento pueden 

usarse como medicamentos en forma de preparados farmacéuticos 

10 , que contengan lo s  compuestos (o sus sa le s )  en mezcla, con un

vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico, só lido  o líq u id o , 

apto para adm inistración entérica (por ejemplo, oral) o paren- 

té rica.. Para componer lo s  preparados pueden emplearse substan­

c ia s  que no reaccionen con lo s  compuestos, cono agua, ge la tin a , 

15. la c to sa , almidones, estearato  de magnesio, ta lc o , a ce ite s  vege­

ta les^  gomas, p o lia lq u ilen g lico le s¿  ja le s  de petróleo o cual­

quier otro vehículo conocido que se use para l a  preparación de 

medicamentos. Los' preparados farmacéuticos pueden tener forma 

só lid a , por ejemplo de p o s t i l la s ,  grageas, supositorios o cáp- 

20. su la s , o forma líq u id a , por ejemplo do soluciones, emulsiones 

o suspensiones. S i  se desea, pueden esto.r e ste r iliz ad o s  y/o 

contener substancias a u x ilia re s , como.agentes de conservación 

agentes e sta b iliz a n te s , agentos humectantes o emulgentos, sa le s  

para var&ar la  presión osmótica o lampones. Asimismo pueden 

25. contener, on combinación, o tras substancias de valor terapéutico .

308479

maleico y análogos.
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Los ejemplos que siguen constituyen ilu strac io n es, 

pero no lim itacion es, del invento. En e sta  descripción, 

todas l a s  temperaturas se expresan en grados centígrados.

¡ E J E M P L O  1

A 450 cc de ácido su lfúrico  concentrado, enfriados 

hasta IOS, ge añadieron despacio y agitando 76 g ( l  mol) de 

n itr ito  sódico. Luego se calentó l a  mezcla a unos 80B 

hasta que ae formó una solución lím pida. Despuós de en friar 

hasta 302, se añadieron en porciones 232 g ( l  mol) de 

2-amino-5-clorobenzofonona, mientras so mantenía la  tempera­

tura entre 30 y 4OS; Después de ag ita r  durante 1 hora, 

se v ir t ió  l a  solución despacio en 3 l i t r o s  de agua helada, y 

después de f i lt r a c ió n , se añadió una solución do 200 g de 

fluoroborato de sodio on 800 cc de agua, So precipitó 

fluoroborato de 2-bonzoil-4-cloro-bcncendiazoinio. Se separó 

este producto por f i lt r a c ió n  y se le lavó con un poco de 

agua.

E J E M P L O  2

El fluoroborato del ejemplo 1 se añadió on e l curso 

de 5 minutos a una solución, agitada enérgicamente, de 240 g 

( l ,5  moles) de xantato e t í l ic o  de potasio  en 1 ,5  l i t r o s  de 

agua, calentada a 75- C. Una vez terminada l a  ad ic ión ,.so



agitó  l a  mezcla durante 15 minutos, se l a  enfrió y se l a  

extrajo  con é te r . Se secó e l extracto  etéreo sobre su lfa to  

sódico, se f i l t r o  y se concentró e l f i lt ra d o  en vacio hasta 

sequedad, lo  que di ó como residuo el ó ster 2-benzoil-4-  

-c loro fen ílico  del ácido e til-x á n tic o .

2 J 2 H P L 0 5

Se añadió e l residuo del ejemplo 2 a una solución de 

240 g de hidróxido potásico en una mezcla de 600 ce de agua 

y 600 ce de etanol. Se ag itó  l a  mezcla reaccional durante 15 

minutos, en re flu jo , mientras se introducían cuidadosamente 

35 g de zinc en polvo. Luego se agregó un l i t r o  de agua, 

se f i l t r ó  l a  mezcla, en un m aterial f i lt ra n te  y se l a  lavó 

con 500 co de agua. Se enfrió hasta  temperatura ambiente 

e l f i lt ra d o  que contenía e l t io fe n o l, 5-c lo ro -2-mercaptobenzo 

fenona, y se le, añadió una solución de 204 g de bromhidrato 

de Taromoetilamina en 350 ce de agua. Después de ag ita r  

durante 15 minutos, se extra jo  l a  mezcla reaccional con 

cloruro de metileno, se secó l a  capa orgánica sobre su lfa to  

sódico y se la  f i l t r ó .  Se a c id ific ó  e l f i lt ra d o  con ácido 

clorhídrico metanólico y se le  concentró en vacio. Al r e s i ­

duo , consti¡tüido-por-7-oloro-2y3-dihidro-5-fenil-l, 4-benzo- 

diazepina y 5-cloro-2-(2-nminoetiltio)henzofenona, se agregó 

1 l i t r o  de p irid in al Se sometió e s ta  solución a re flu jo  

durante 1 hora, se l a  concentro en vació y se d iso lv ió  e l
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residuo en una mezcla de cloruro de metileno y agua* Se sepa 

ro l a  capa orgánica, se l a  seco, se la  f i l t r o ,  se acid ifico  

e l filtrad o  con ácido clorhídrico etanolico y se le  diluyd 

con unüé 300 cc de etanol. Concentrando l a  solución en 

vacio se elimino e l cloruro do metileno. Se separo por f i l ­

tración  e l clorhidrato de 7-oloro-2,3-dihidro-5-fenil-l,4-* 

-benzotiazepina, fundente a unos 230 e, y se le  lavo con un 

poco de etanol. La recrista lizac ion  a p artir  de una mezcla 

de etanol y éter dio prismas amarillos del producto, funden­

te s  a 233-2349; (descomposición).

E J E M P L O  4

Una aolucidn de 125 g de sulfato de cobre en 500 

cc de agua (a 90 3) ge combino con una solución de 95 g de t io  

cianato sodico en 250 cc de agua. Se separo por filtra c ió n  el 

tiocianato do cobro precipitado, so le  lavo con agua y se le 

suspendió en 500 cc de agua. A esta  mezcla se añadieron 

50 g de tiocionato sodico y fluoroborato de 2-benzoil-4- 

-cloro-bencendiazonio, preparado a base de l /2  mol de l a  

aminobenzofenona del ejemplo. Se agito l a  mezcla durante 

24 horas a temperatura ambiento, so separo por filtrac ió n  

l a  materia so lid a  quo contenía e l producto do l a  reacción, 

so l a  lavo con agía f r í a  y so l a  extrajo con alcohol hirvion- 

to (alrededor do 1 l i t r o ) .  So f i l t r o  l a  solución alcohólica 

caliente para eliminar e l  tiocianato de cobro y, después del 

enfriamiento, c r is ta liz o  do l a  solución alcohólica l a  

5-cloro-2-tiocianobonzofonona. Se purifico esto producto
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re erial; a l i  z án do lo en etanol y f  orino agujas de color crema, 

fundentes a 98-993.

E J E M P L O  5

Se sometió a reflu jo  durante l / 2  hora una mezcla de 

78 g de 5-cloro-2-tiocianobcnzofenona en 800 cc de alcohol,

5. 200 cc de hidroxido sódico aL 40% y 60 g de hidrosuLfito

sódico. Se formo 2-mercapto-5-clorobenzofenona, que luego 

fho alquilada con bromhidrato de bromoetilamina como se ha 

descrito en e l  ejemplo 3. E l u lte r io r  tratamiento con 

p irid in a de l a  manera que se ha descrito en e l ejenplo 3,

10. dio clorhidrato de 7-cloro- 2 ,3-dihidro-5-fenil-l,4-benzotia- 

zepina, que, después de recrista lizac ió n , demostró tener 

un punto do fusión do 233-24s (descomposición).

Del clorhidrato anterior se libero l a  base lib re  por 

medio de hidroxido sádico y se  l a  extrajo con oter. So con- 

15. centró on vacio la  solución ctórca y del oter c r is ta liz ó  l a  

7-cloro-2,3-dihidro-5-fonil-l,4-bonzotiazepina on forma de 

prismas incoloros, fundentes a 79-80 9.

E J E M P L O  6

A una suspensión agitada do 10 g(0,25 moles) de hidru-- 

20. ro do litio/alum inio en 600 cc do tetrahidrofurano so añadió 

con cuidado, a temperatura ambiente una solución de 34 g 

(0,125 moles) do clorhidrato de 7-cloro-2 ,5-d ih idro-5-fen il-l,4- 

-benzotiazopina en 200 cc do tetrahidrofurano soco. Se some­

tió  l a  mezcla reaccional a re flu jo  durante 2 horas y luego 

. so l a  enfrió en un baño do h ie lo . Se anadió despacio 1 l it ro25
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de otar húmedo y se f i l t r o  Ir-, mezcla en un locho de Hyflo.

'S e  seco ol filtra d o , so le  concontrú en vacio hasta sequedad 

y se disolvió ol residuo en otnnol. Se acid ifico  l a  solu­

ción con un exceso de cloruro de hidrogeno metanúlico, y 

5. después de l a  adición do etor, se obtuvo clorhidrato de 

7-cloro-5-fon il-2 ,3,4, 5-tetrahidro-l, 4-henzotiazepina.

La re crista lizac ión  del producto en una mezcla de etanol 

y dter dio agujas ligetamente am arillas, fundentes a 267-2689.

E J E M P L O  7

10.  Aúna solución agitada de 5,4 g (0,02 moles) de clor­

hidrato de 7-cloro-2,S-dihidro-.5-fenil-l,4-banzotiazepina en 

200 co de metanol enfriada en un baño de hielo se añadieron 

4,5 g (0,021 moles) de metaperyodato sodico disueltos en 42 cc 

de agua. Se agito la  mezcla roaccionnl durante 6 horas con 

15. refrigeración  por hielo y durante 14 horas a temperatura 

ambiehte. Luego se separo per filtrac ió n  e l yo dato sodico 

precipitado y se concentro e l filtrad o  en vacio hasta pequeño 

volumen. 3a extrajo e l  concentrado con cloruro de metileno, 

se separe l a  capa orgánica, se l a  soco y se l a  concentro en 

20. vacio hasta sequedad. E l residuo a s i obtenido fue disuelto

en metanol y acidificado con cloruro de hidrogeno met anoli co.

La adición de eter dio clorhidrato de 1-oxido de 7-cloro- 

- 2 ,3-dih idro-5-fen il-l, 4-henzotiazepina. Recristalizando 

e l producto en una mezcla de metanol y eter se obtuvieron 

25. prismas ligeramente am arillos, fundentes a 206-2079.
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EJDí'TLO 8,

A una solución ag itada de 4 g (0,014 moles) de clorh i­

drato de 7--cloro--5-.ícnil-2,3 ,4,5'"tetrahidro--1,4-bcnzotiazepina 

en 100 ce de metanol, enfriada en un baño de h ie lo , se anadie- 

5. ron 3,2 g (0,015 moles) de metaperyodato sódico d isu e lto s en 

28 cc de agua. Se a g itó - la  mezcla reaccional durante 5 horas 

con refrigeración  por hielo y durante 23 horas a temperatura 

ambiento. Se separó por f i lt r a c ió n  e l yodato sódico p rec ip i­

tado y se concentró e l f i lt ra d o  en vacio hasta pequeño 

10. volumen. Se extra jo  e l concentrado con cloruro de metileno, 

se separó la  capa orgánica, se la  secó y se la  concentró en 

vacio hasta sequedad. Se ac id ificó  con cloruro de hidrógeno 

metanólico una solución metanólica del residuo, y después de 

añadir é te r, c r is ta l iz ó  e l clorhidrato de 1-Óxido de 7-cloro- 

15. --2 ,3 ,4 ,5-tetrahidro-5-íen il-1 ,4-benzotiazepina. La re c r is ­

ta lizac ió n  en una mezcla de metanol y é ter dio prismas inco­

loros del producto, fundentes a 230-231B.

Del clorhidrato se lib eró  con a lc a l i  l a  base, l a  cual 

c r is ta l iz ó  en éter en forma de prismas incoloros, fundentes 

20. a 116-117S.

EJBKPLO 9.

Se dejó expuesta a la  luz del d ía y a l a  temperatura 

ambiente, durante 14 d ía s , una solución de*43,2 g (0,158 

moles) de clorhidrato de 7-cloro--2 ,3 -d ih iáro -5 -fen il-1 ,4 -
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-benzotiazepina en 400 cc de ácido acético y 70 cc de 

peróxido de hidrógeno a l  30%. Se precip itó  1,1-dióxido de 

7-cloro-4 , 5-epoxi-2,3 ,4 ,5-t etrahidro-5 - fe n i l- 1 ,4-benzotiaze- 

pina, que fue separado por f i lt ra c ió n . Recristalizando en 

cloruro de metileno, se obtuvieron prismas incoloros del pro­

ducto, lo s  cuales, a l  ser  introducidos en un aparato para 

punto de fusión a 200a, fundieron a 205S, se volvieron a 

s o l id if ic a r  y volvieron a fundar a 265-266S.

EJEMPLO 10.

Se sometió a re flu jo  durante 10 minutos una mezcla de 

5 g de 1,1-dióxido do 7-cloro-4 ,5-epoxi-2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro- 

-5-íenil-1,4'-benzotiazepina en 100 cc de xileno hirviente 

y luego se la  en frió . Se formó 1 ,1 ,4-trióx id o  de 7-cloro- 

-2,3-dih idro-5-fen il-1 ,4-benzotiazepina, que fue separado 

por f i lt r a c ió n . El producto c r is ta l iz ó  en cloruro de meti­

leno en forma de agujas incoloras, fundentes a 265-266S.

EJEMPLO 11.

A una suspensión agitada de 7 ,3  g (0,022 moles) de 

1 ,1 ,4-trióxido de 7-cloro-2 ,3-d ih idro-5-fen il-1 , 4-benzotia- 

zepina en 300 cc de cloroformo se añadieron 9 cc (0,1 mol) 

de tric lo ru ro  de fó sforo . Se sometió la  mezcla reaccionad, 

a re flu jo  durante 1 hora y luego se l a  enfrió, se la  mezcló 

con hielo  y se le  añadió un exceso de 50% de hidróxido potá­

s ic o . Se ag itó  la  mezcla a temperatura ambiente hasta lograr 

l a  disolución  completa y luego se separó l a  capa orgánica,

Se la  secó y se la  concentró en vacio hasta sequedad. El
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residuo c r is ta l iz ó  en acetona y dio 1,1-dióxido de 7-cloro- 

- 2 ,3-dihidro-5--f enil--1,4-bensotiazepin. La re c r is ta liz a c ió n  

en acetona dio prismas incoloros del producto, fundentes a 

1Ó4-165S.

EJEHPLO 12.ti ̂  ***
Una solución de 21,3 g (0,07 moles) de 1,1-dióxido 

de 7-clor -2 ,3-dih idro-5-fen il-1 ,4-benzotiazepina en 200 cc 

de ácido acético  y 20 cc de agua se hidrogenó a temperatu­

ra ambiente y presión atm osférica en presencia de 1,8 g de 

óxido ñc p latin o . Después de absorbidos 1,2 l i t r o s  de10.
hidrógeno (a l cabo de 21 horas), se separó e l catalizad or

por f i lt r a c ió n  y se concentró e l f i lt ra d o  en vacio hasta

sequedad. Se d iso lv ió  e l residuo en cloruro de metileno,

se le  lavó con á lc a l i  d ilu ido , se secó l a  capa orgánica y

se concentró hasta pequeño volumen. E l concentrado (alrede- 
15.

dor de 50 cc) fue absorbido en una columna preparada con 

200 g de alúmina Uoelrn de grado I .  Eluyendo la  columna con 

cloruro de metileno, lo s  primeros 250 cc de eluato dieron 

(después de concentración en vacío hasta sequedad) un r e s i­

duo, que, c r ista lizad o  en éte r, dio 1,1-dióxido de 7-cloro-20.
-2 ,3 ,4 ,5-tetrah iáro-5-fen il-1 ,4-ben zotiazep in a . La r e c r is ta ­

lizac ió n  en é te r dio p lacas incoloras del producto, funden­

te s a 159-160,5^.

PJBI.TL0__ 13_i

Se sometió a re flu jo  durante 5 horas una suspensión 

25. agitada de 19,2 g (0,06 moles) de 1 ,1 ,4 -trióx id o  de 7-cloro-
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-2,3--dihidro-5-fenil-1,4-hr:nzot.iazepina en 200 cc de anhídri­

do acético . Después de concentrar la  m ezcla'reaccional en 

vacío hasta sequedad, se c r is ta l iz ó  e l residuo en benceno 

lo  que dio Í,1--dióxido de 7-cloro-5-fenil-1,4-benzotiazepina, 

Se re c r is ta liz ó  e l producto en una mezcla de cloruro de meti- 

leno y éter y dio prismas am arillos con punto de fusión de 

207-208S. '

EJEMPLO 14.

A una suspensión de 0,8 g (0,021 moles) de hidruro de 

litio /a lu m in io  en 90 cc de tetrahidroíurano seco se añadie­

ron 1,5 g (0,005 moles) de 1 ,l-dióxido de 7*-oloro-5-fenil- 

-1,4-benzotiazepina. Se agitó  la  mezcla reaccional a tempe­

ratura ambiente durante 30 minutos y luego se le  enfrió en 

un baño de hielo y se destruyó e l exceso de hidruro de 

litio /alu m in io  por medio de la  adición gradual de éter 

húmedo. Se f i l t r ó  la  mezcla reaccional en Hyflo y e l f i l ­

trado se secó y se concentró en vacío hasta sequedad. Se 

d iso lv ió  e l residuo en cloruro de hidrógeno etanólico y se 

precip itó  e l clorhidrato por la  adición de acetona. Se sepa­

ró la  s a l  bruta y se la  convirtió en 1 ,1-dióxido de 7-cloro- 

-2 ,3-áih idro-5-fen il"1 ,4-benzotiazepina por tratamiento con 

á lc a l i  y c r is ta liz a c ió n  en acetona. La re c r ista liz ac ió n  en 

acetona dio prismas incoloros del producto, fundentes a 

164-165^.
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EJEMPLO 15.

Se calentó durante 4 horas en un baño de vapor una 

solución de 5,8 g Í0,02 moles) de clorhidrato do 1-óxido 

de 7--cloro- 2 ,3-dihidro-5-f enil--1, 4-benzotiazepina en 60 cc 

de ácido clorhídrico 3-n. Se concentró la  mezcla reaccional 

en vacío, hasta sequedad, y l a  c r is ta liz a c ió n  del residuo 

en una mezcla de etanol e isopropanol dio 5-cloro-2-(2-" 

-am inoetilsulíin il)bonsofenona, fundente alrededor de 1502;

De una mezcla de metanol y éter c r is ta liz a ro n  agujas del 

producto de color am arillo claro y fundentes a 152-1535.

DI clorhidrato an terior fue convertido en e l m aterial 

de partida de an illo  cerrado en p irid in a h irv ien te .

'.JDITLO 1 6 ^

A 65 cc de cloruro de tic n ilo  se añadieron cuidadosa 

mente 18,5 g (0,065 moles) do clorhidrato de 1-óxido de 

7-'Cloro-f,3- -dihidro-5-f enil-1,4-benzotiazepina. En cuanto 

hubo remitido la  reacción, se v ir t ió  la  mezcla reaccional 

sobre h ie lo , ce la  a lca lin izó  con hidróxido potásico a l  5Q& 

y se la  extrajo  con cloiu.ro de me t i  lene. Se separó l a  capa 

orgánica, se l a  secó y se la  concentró en vacio hasta seque­

dad. El residuo, c r ista liz ad o  en una mezcla de éter y 

éter de petróleo, dio 2,7- d ic loro-2 ,3-d,ih idro-5-fcnil-1,4- 

-bensotiazepina. La re c r is ta liz a c ió n  en éter proporcionó 

prismas incoloros del producto, fundentes a 133-1345.
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10.

15.

"JBHFLO 17.

A mía solución abitada de 6,8 g (0,06 moles) de c lo rh i

calentó la  mezcla a 40-50S durante 15 minutos, se añadieron 

luego 15,6 g (0,06 moles) de 2-cloro-5-nitrobenzofenona y 

se prosiguió la  ag itación  durante 3 horas a temperatura 

ambiente. Se añadió hidróxido sódico diluido y se extrajo  e l 

producto con cloruro de metilcno. Se separó l a  capa orgá­

n ica , se la  secó y se la  concentró en vacio hasta pequeño 

volumen. C rista lizó  5-nitro-2-(am inoetiltio)benzofenona, 

que fue separada por f i lt ra c ió n . La re c r ista liz ac ió n  en 

cloruro do metilcno dio e l producto en forma de agujas 

am arillas, fundentes a 189-1903.

LJBÍ.TL0 . 1,8.

Se sometió a reflu jo  durante 17 horas una mezcla de 

14)4 S (0,04 moles) de 2-mercapto-5-nitro*-benzofenona,

800 cc de metanol, 2,2 g (0,04 moles) de metóxido sódico 

y 10 g (0,04 moles) de bota-bronoetil-ftalim ida y luego se 

la  concentró en vacío hasta sequedad. Se extrajo  e l r e s i ­

duo con cloruro do mctileno y se le  lavó con hidróxido sódi­

co d ilu ido . Se secó la  capa orgánica y se la  concentró 

en vacío hasta volumen reducido. Diluyendo el concentrado
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con éter de petróleo, se precip itó  II"¿2-(2-benzoil-4- 

-n itro fe n iltio )-e tiiJ7 fta lim id a , que resu ltó  tener un punto 

Re fusión Re 120-1233. La re c r is ta liz a c ió n  en una mezcla 

Re cloruro de táctileno y óter Re petróleo dio prismas amari­

l lo s  del producto, fundentes 3 126-1273.

TiJBKPLO 19.

A una suspensión agitada de 10 g (0,023 moles) de 

N -/% --(2-bcnzoil-4-n itrofcn iltio)-ctil7ftalim ida en una mezcla 

de 100 cc de ácido acético y 100 cc de agua calentada en 

un baño de vapor, se añadieron cuidadosamente 7,5 g de 

limaduras de hierro en un período do 45 minutos. Se 

calentó l a  mezcla reaccional durante 30 minutos más 

y luego se la  pasó por un m aterial f i l t r a n te .  Se diluyó e l 

f i lt ra d o  con agua y se extra jo  con cloruro de metileno. Se 

lavó la  capa orgánica con liidróxido potásico diluido f r ío , se 

la  secó y se l a  concentró en vacio hasta sequedad. La c r is ­

ta lizac ió n  del residuo en una mezcla de etanol, é ter y é ter de 

petróleo Rio If-^-(4-am ino-2-bensoilf e n ilt io )e t il / f ta l im id a , 

fundente a 107-1133. Hedíante c r is ta liz a c ió n  en etanol se ob­

tuvieron prismas del producto de color am arillo claro y fun-
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EJEMETLO 20.

A una suspensión enfriada de 4 g (0,01 mol) de N-^'- 

-(4--am ino-2-bcnzoilfeniltio)etil7ftalim ida en 60 cc de 

ácido clorhídrico 3--n se añadieron a 0,53, y en e l curso de 

5. 10 minutos 11 cc de n itr ito  sódico 1-n. Se agitó  la  mezcla

reaccional a 0,52, durante 45 minutos y luego se l a  añadió a una 

solución de 2 g (0,02 moles) de cloruro cuproso en 40 cc de ác i­

do clorhídrico concentrado, a temperatura ambiente. Se .agitó 

la  mezcla reaccional durante 2 horas a temperatura ambiente 

10. y luego se la  v ir t ió  sobro h ie lo , se la  a lca lin izó  con

un exceso de hidróxido amónico y se la  extrajo  con cloruro de 

metileno. Se secó la  capa de cloruro de metileno, se l a  

concentró en vacio hasta un volumen de unos 50 cc y luego 

se la  f i l t r ó  en 30 g de alúmina do grado I .  Se lavó 

15. con cloruro do metileno e l lecho f i lt r a n te  y se recogió en 

fracciones e l f i lt ra d o . Se concentraron en vacio, hasta 

sequedad, lo s  primeros 50 cc de f i ltra d o  y se c r is ta l iz ó  e l 

residuo en óter para obtener N -¿2-(2-benzoil-4-clorofen iltio )- 

et3J,7ftalim ida. Por re c r ista liz ac ió n  en óter se obtuvieron'

^  prismas incoloros del producto, fundentes a 106-1073.

RJEI.TL0 21.

Se sometió a re flu jo  durante 17 horas una solución de
0,8  g (0,002 moles) de Ib"¿2--(2-benzoil-4-clorofGniltio)-eti]J7L

-fta lim id a en una mezcla de 35 cc de ácido acético y ácido
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clorhídrico concentrado. Se v ir t ió  la  mezcla reaccionad, 

sobre h ie lo , se I s  a lca lin izó  con hidróxido potásico a l  50% 

y se la  extrajo  con cloruro de metileno. Se separó l a  capa 

orgánica, se la  secó, se la  a c id ificó  con cloruro de hidró- 

5. geno y se la  concentró en vacio hasta sequedad. E l residuo, 

c r ista liz ad o  en una mezcla de ctanol y é te r , dio clorhidrato 

de 5-cloro-2-(2-am inoetiltio)bcnzoienona. La r e c r is ta l iz a — 

ción'en una mezcla de eranol y éter dio e l producto en forma 

de agujas de color am arillo pálido y fundentes a 168-1693.

10. Del mismo modo, l a  N -¿[2-- (2-b enz oi 1-4-ni t  r  o í en ilt i  o) et l l j? f  t  a- 

limida puede se r  convertida en 5-n itro -2 -(amino e t i l t i  o) -  

-benzofenona.

EJEMPLO 22.

Se calentó en baño de vapor, durante 1 hora, una solu- 

. ción de 1,9 g (0,061 moles) de clorhidrato de 7-cloro-2 ,3- 

-.-dihidro- -5-fcn il-1 , 4-bcnzotiazepina en 20 cc de ácido clorh í­

drico 3-n. Se v ir t ió  en agua helada l a  mezcla reaccional 

tu rb ia , se a lca lin izó  e sta  y se l a  extra jo  con cloruro de 

metileno. Se secó l a  caoa orgánica, se la  concentró en 

20. vacio hasta sequedad y e l residuo a s i  obtenido fue d isuelto

en metanol y ac id ificad o  con cloruro de hidrógeno metanblico. 

Añadiendo é te r c r is ta l iz ó  e l clorhidrato de 5-cloro-2- 

-(2-aminometiltio)benzofenona, que resu ltó  tener un punto de
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fusión de 160-161 s . La re c r ista liz ac ió n  del producto' en una 

mezcla de etanol y éter dio agujas de color am arillo pálido, 

fundentes a 168-1692.

EJEMPLO 23.

A 450 ce de ácido su lfúrico  concentrado, enfriado hasta 

10S, se añadieron despaolo y agitando 69 g (1 mol) de n itr ito  

sódico. Lue^o se calentó la  mezcla a unos 8Os hasta que se 

formó una solución límpida. Después de en friar  hasta 30S, se 

añadieron en porciones 197 g (1 mol) de 2-aminobenzofenona, 

mientras se mantenía la  temperatura entre 30-402. Después de 

a g ita r  durante 1 hora, se v ir t ió  la  solución despacio en 3 l i ­

tro s  de agua helada. Se f i l t r ó  y se añadió a l  f i lt ra d o , despacio 

y agitando, una solución de 200 g de fluoroborato sódico en 800 

cc de agua. Se precip itó  fluoroborato de 2-benzoil-bencendiazo- 

nio, que fue separado por f i lt r a c ió n . Se lavó e l precipitado con 

una pequeña cantidad de agua y e l precipitado a s i  lavado se aña­

dió, en un periodo de 10 minutos, a una solución, enérgicamente 

agitada, do 240 g (1,5 moles) de xantato e t í l ic o  de potasio , re­

c r is ta liz a d o . El xantato e t í l ic o  de grado técnico se rccaista li-  

zó en una cantidad cinco veces mayor de etanol hirvient'e, en 

1,5 l i t r o s  do agua calentada a 752. Una vez terminada la  adi­

ción, se agitó  la  mezcla durante 5 'minutos, se l a  enfrió 

y se la  extrajo  con éter. El extracto etéreo se secó
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sobre su lfa to  sódico, se f i l t r ó  y e l f i lt ra d o  se concentró en 

vacio hasta sequedad, lo  cue dio una materia bruta que contenía 

c ste r  2-benzoilfcn ilico  de ácido e til-x án tico . Se añadió a esta  

materia bruta una solución de 240 g de hidróxido potásico en 

5. una mezcla de 600 cc de agua y 600 ce de etanol. Luego se 

sometió la  mésela a re flu jo  y ag itación  durante 15 minutos, 

mientras se introducían cuidadosamente 35 g de polvo de zinc.

A continuación se añadió un l i t r o  de agua, se f i l t r ó  la  mezcla 

en una materia f i lt r a n te  y se la  l&vó con 500 cc de agua. El 

10.- f i lt r a d o , que contenía 2-mcrcaptobcnzofcnona, fue enfriado 

hast - la  temperatura ambiente y so 1c añadió una solución de 

204 g oc bromhidrato de bromoetilamina en 350 cc de agua. Des­

pués de a g ita r  durante 15 minutos, se extrajo  la  mezcla reaccio­

na 1 con cloruro de metileno, se secó la  capa orgánica sobre 

su lfa to  sódico y se la  f i l t r ó .  E l f i ltra d o  se a c id ific ó  con 

15. ácido clorhídrico metanólico y se concentró en vacio. Al r e s i ­

duo, que contenía 2-(2--aminoetiltio)--bensofenona y 2 ,3-dihidro- 

-5-fenil-1,4..benzotiazepina, se añadió un l i t r o  de-p irid in a. Se 

sometió esta  solución a re flu jo  durante 1 hora y luego se l a  

concentró en vacío y se d iso lv ió  e l  residuo en una mezcla de 

20. cloruro de metileno y agua. Se separó la  capa orgánica, se l a  

secó y se la  concentró en vacio hasta sequedad. El residuo 

oleoso fue d isu elto  en éter y f i lt ra d o  en 500 g de alúmina de 

grado I .  Luego se lavó la  caoa f i lt r a n te  con éte r, se concentró 

e l f i ltra d o  en vacio hasta sequedad y se c r is t a l iz ó  e l residuo
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en una mezcla de é ter y éter c!e petréleo. Se pu rificó  e l pro­

ducto bruto por re c r ista liz ac ió n  en l a  misma mezcla-de disolven­

te s  y se obtuvo 2,3-dihidro-5-fenil-1,4--benzotiazepina, en 

forma de prismas incoloros, fundentes a 64-65-.

Se concentré en vacio, hasta sequedad, una solución 

de 7 g de l a  2 ,3-Jíih idro-5-f en il-1 , 4-bcnzotiazepina en un exceso 

de cloruro de hidrógeno metanólico. Cristalizando e l  residuo 

por dos veces en una mezcla de cloruro de metileno y éter, se 

formaron prismas am arillos de clorhidrato de 2,3-dihidro-5- 

- fc n il-1 , 4-bcnzotiazepina, fundentes a 201-202S.

EJEMPLO 24.

Una solución de 250 g de su lfa to  de cobre en 1 l i t r o  

de agua calien te se combinó con una solución de 223 g de t io c ia -  

nato potásico en 500 cc de agua. Se separó por f i lt ra c ió n  e l 

tiocian ato  de cobro precipitado, se le  lavó con agua y se 1c 

suspendió en 1 l i t r o  de agua. Se añadieron a esta mezcla 100 g 

de tiocianato  potásico y fluoroborato bruto de 2-benzoil- 

-bencendiazonio, preparado a base de 1 mol de aminobensofenona 

como en e l ejemplo 23. Se ag itó  la  mezcla durante la  noche y 

se separó por f i lt r a c ió n  e l precipitado formado. Se lavó este 

precipitado con agua f r ía  y se le  extrajo  con 1 l i t r o  aproxima­

damente de óter h irvionte. Se secó la  capa etérea y se la  f i l ­

tró . A esta  solución (alrededor de 1 l i t r o )  se añadieron unos 

2 l i t r o s  de éter de petróleo, se enfrió l a  mezcla, se decantó
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la  solución sobrenadante y se desechó e l ace ite  residu al inso­

lu b le . La solución decantada depositó c r is t a le s ,  que fueron 

separados por f i lt r a c ió n  (punto do fusión, 80-913). Se concen­

tró  la  solución a s í  f i lt r a d a  y se re c r is ta liz ó  en etanol e l 

5. ace ite  resid u al, con lo  que se obtuvieron c r is t a le s  de punto 

de fusión 73-783. Se combinaron lo s  c r is t a le s  de punto de 

fusión  80-913 y lo s  de punto de fusión 73-783 y, después de 

c r is t a l iz a r  la  combinación en una mezcla de ó ter y é te r de 

petróleo y luego en alcohol d ilu ido , se obtuvieron c r is t a le s  

10. ligeramente am arillos de 2-tiociano-bcnzofenona, fundentes a 

82-82,53.

DJBHPLO 25.

Se sometió a re flu jo  durante 21 horas una solución de 

5,5 g (0,02 moles) de 2 ,3-dihidro-5--fcnil-1, 4-benzotiazepina 

en 80 ce de deido clorhídrico 3-n. Luego se concentró l a  mez­

c la  rcaccional en vacío, hasta sequedad, y se c r is ta l iz ó  e l 

residuo en una mezcla de icopropanol y é te r. Se p u rificó  e l 

producto bruto por c r is ta liz a c ió n  en la  misma mezcla de d iso l­

ventes y se obtuvieron prismas incoloros de clorhidrato de 2- 

*- (2-am ino-etiltio)-benzofcnona, fundentes a 152-1533.20.
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EJ3KPLO 26.

A una solución, cometida a re flu jo  y agitación , de 

4,7 g (0,02 moles) de 2 ,3-d ih idro-5-fen il-1 , 4--bcnzotiazepina 

en 100 ce de cloruro de motileno se añadió, en un periodo de 

20 minutos, una solución do 1,6 cc (0,021 moles) de cloruro de 

s u l f i r i lo  en 23 cc de cloruro de motileno. Se sometió la  

mezcla ro.-ccicnal a re flu jo  durante 1'hora y se separó por 

f i lt r a c ió n  e l precipitado c r ista lin o  formado. Se disolvieron 

lo s  c r is t a le s  en una mexcl. de cloruro de motileno e hidrÓ3íido 

potásico d ilu ido , enfriado con h ie lo . Se separó la  capa orgá­

n ica, se la  secó y se la  concentró en vacio hasta sequedad.

E l residuo, c r ista lizad o  en una mezcla de é te r y éter de oetró- 

leo , dio prismas que, re c r ista liz ad o s en la  misma mezcla de 

d iso lventes, dieron prismas incoloros de 2-cloro-2,3-dihidro- 

--5"fenil-1,4"bcnzotiazepina, fundentes a 93-948.

EJEMPLO 27.

A una solución, ag itada, de 4,7 g (0,02 moles) de

2 ,3-óihidro-5-ícnil--1, 4--benzotiazepina en 100 cc de metanol, 

enfriado en un baño de h ie lo , se añadieron 4,2 g (0,02 moles)

de metaperyodato sódico, d isu elto s en 40 oo de agua. Se agitó  

la  mezcla reaccional durante 1 hora a 30B y durante 4 horas 

a la  temperatura ambiente y luego se f i l t r ó  la  mezcla resultan­

te . Se doncentró e l f iltra d o  en vacío hasta pequeño volumen, 

se extrajo  e l  concentrado con cloruro de metileno y la  capa



organice se separó, se secó y se concentró en vacio hasta seque­

dad. E l residuo a s í  obtenido fue d isu elto  en éter y dio 1-óx i­

do c r is ta lin o  de 2¡,.3—dihidro—5—fo n il—1,4—benzotiazepina. La 

re c r is ta liz ac ió n  d e l producto en étor dio prismas incoloros, 
fundentes a 153-1606.

EJELiPLO 28.

Se dejó a la  temperatura ambiente y expuesta a l a  luz 

del d ía , durante 17 d ia s , una solución de 12 g (0,05 moles) de

2 .3- dihidro-5-'fenil-1,4-benzotiazepina en una mezcla de 130 cc 

de ácido acético  y 20 cc do peróxido de hidrógeno a l  30%. Se 

diluyó luego la  mezcla reaccional con agua y se separó por f i l ­

tración  1,1-dióxido de 4 ,5 -ep o x i-2 ,3 ,4 ,5 -te trah id ro -5-íen il-  

-1,4-benzotiazepina precipitado. Se p u rificó  este  producto 

crista lizán d o lo  en una mezcla de cloruro de mctileno y é te r,

y formó prismas incoloros, fundentes a 1.69--1706.

nangLo___2 ^

Se sometió a re flu jo  durante -3 hora una solución de 

2 g de 1,1--dióxido de 4 ,5-cpoxi.-2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-5-fen il-1 ,4- 

-benzotiasepina en 60 cc de xileno y luego se la  en frió . Se 

separó por filtrac ió n * e l producto c r is ta lin o  do la  reacción 

y, recrista lizán d o lo  en una mezcla de cloruro de metileno y 

éte r, se obtuvieron agujas incoloras de 1 ,1 ,4 -trióx id o  de

2 .3 - dihidro-5-fenil-1,4-benzotiazepina, fundentes a 233-239-.
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EJEMPLO 30.

A l a  temperatura ambiente y despacio se añadió una 

solución de 23,9 g (0,1 mol) Ae 2,3-dihidro-5-fcnil-1,4-benzo- 

tiazepina en 200 cc Ae tetrahidrofurano seco a una suspensión,

5. ag itada, de 8 g (0,2 moles) Ae hidruro de litio-alum in io  en 

600 cc de tetrahidrofurano. Se sometió la  mezcla reaccional a 

re flu jo  durante 2 horas y luego se la  enfrió en un baño de h ielo . 

Se añadió despacio un l i t r o  de éter húmedo y se f i l t r ó  la  mezcla 

en una materia f i l t r a n te . Se secó e l f i lt r a d o , se le  concentró 

10. en vacio hasta sequedad y se d iso lv ió  e l residuo en é te r. Con 

el reposo se obtuvo 2 ,3 ,4 ,5-tctrah idro-5-fen il-1 ,4-benzotiaze- 

pina c r is ta lin a . La re c r ista liz ac ió n  en éter dio agujas incolo­

ras del producto, fundentes a 89-90S,

EJEMPLO 31.

15. A una solución agitada do 4,8 g (0,020 moles) de

2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-5"fcn il-1 ,4-bcn zotiazcp in a en 100 cc de 

metanol enfriado en un baño de hielo so añadieron 4,2 g 

(0,020 moles) de metaperyodato sódico d isu e lto s en 40 cc de 

agua. Se ag itó  esta mezcla reaccional a la  temperatura ambien­

to. te  durante 4 horas, se f i l t r ó  la  mezcla resu ltan te y se concen­

tró  e l f i ltra d o  en vacio hasta pequeño volumen. Se extrajo  e l 

concentrado con cloruro do metileno, se separó la  capa orgánica, 

se la  secó y se la  concentró en vacio hasta sequedad. Con la  

adición de é te r, c r is ta l iz ó  1-óxido bruto de 2 ,3 ,4 ,5 -te tra h i-
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dro-5-fc n il-1 , 4-benzoti3.zepina. La re c r is ta liz a c ió n  en una 

mezcla de CU Clp y éter dio agujas incoloras del producto, 
fundentes a 147-148B.

EJEMPLO 32.

A una solución agitada de 9,5 g (0,04 moles) de 

2 ,3 ,4 ,5 - tetrah idro-5-fen il-1 , 4-benzotiazepina en 50 cc de cío- 

robenceno se añadió una solución de 12,2 g (0,1 mol) de cloruro 

de d ietilam inoetilo  en 75 cc de clorobenceno. Se sometió e sta  

mezcla a re flu jo  durante 18 horas y luego se la  en frió . C rista­

l iz ó  clorhidrato bruto de 4 - (2--dietilam inoetil)- 2 ,3 ,4 ,5 -te trah i-  

dro-5-fenil-1,4-benzotiazepina y l a  re c r is ta liz a c ió n  en una 

mezcla de cloruro de metileno y é ter dio e l producto en forma 

de agujas in co loras, fundentes a 193-1943.

Se f i l t r ó  por gravedad una solución de 1 g de clorh i­

drato do 4- (d ie ti lam inoetil) -2 ,3 ,4 ,5- -tetrah idro-5-fen il-1 ,4- 

-bonzotiazepina en agua, se la  hizo básica con NaOH y se l a  

extrajo  con é te r . El extracto etéreo se secó sobre su lfa to  

sódico y se concentró en vacío, con lo  que se obtuvo un ace ite  

c a s i incoloto de 4--(2-d ietilam in oetil)-2 ,3 ,4 ,5- -tetrahidro-5- 

--f en il-1 , 4-bensotiazepina. El espectro NMR resu ltó  consistente 

con l a  estructura del compuesto y mostraba lo s  protones de lo s  

dos grupos e t í l ic o s  equivalentes (unidos a l  nitrógeno) en 

7,50 y  y 9,02 /  , lo s  protones de lo s  tre s  grupos m etilénicos 

ad icionales (adyacentes a nitrógenos) en 7 ,1 0 - 7 ,5 0 / ^  lo s  pro-

= 47 =
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tones del grupo metilénico unidos a l  azufre en 6,6$, un protón 

CU en 4 ,2 2 /* y 9 protones aromáticos en 2 ,3-3,2 /^ " .

La solución de cloruro de d ietilam inoetilo  se preparó 

como siguen a una suspensión agitada de 35 g de clorhidrato 

bruto de cloruro de d ietilam inoetilo  en 100 cc de clorobenceno 

a -52 se añadió una solución de 9 g de hidróxido sódico en 20 cc 

de agua. Se prosiguió la  ag itación  durante 30 minutos a 06, se 

decantó de la  lechada la  solución orgánica que contenía cloruro 

de d ietilam inoetilo  y se secó sobre su lfa to  sódico durante 6 ho­

ra s . rara  usar en l a  operación precedente se tomó una parte 

alícuota que contenía 0,1 mol.

EJFI'IPLO 33.

A una solución de 31 g de clorhidrato de 7-cloro- 

-2 ,3 ,4 ,5- tetrah id ro-5-fcn il-1 , 4-beiizotiazepina en 120 cc de 

alcohol se añadieron 100 cc de hidróxido sódico 3--n, Se extra­

jo con éter l a  base liberada, se secó la  solución etérea y .se  

l a  concentró en vacio. Al residuo oleoso se agregaron 75 cc 

de clorobenceno y una solución de 45 g de cloruro de d ietilam i­

n oetilo  (preparado a base de 60 g del clorhidrato como en el 

ejemplo 32) en 100 cc de clorobenceno. Se ag itó  y sometió a 

re flu jo  la  mezcla durante 20 horas y se la  en frió . Precipitóse 

clorhidrato bruto de 7 "C loro-4-(2-d ietilam in oetil)-2 ,3 ,4 ,5- 

"tetrahidro-5-fcnil-1,4--benzotiazepina, que fue separado por 

f i lt r a c ió n  y purificado recrista lizán d o lo  en acetona. Formó

= 48  =
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agujas incoloras, fundentes a 195-1969,

BJT3MPLO 34.

A 60 ce do ácido su lfúrico  concentrado, enfriado a IOS, 

se añadieron despacio y agitando 6,9 g (0,1 mol) de n itr ito  sódi­

co. Luego se calentó la  mezcla a unos 809 hasta que se formó 

una solución límpida. Después de en friar  hasta 459, se añadie­

ron en porciones 26,5 g (0,1 mol) de 2-amino-5-trifluorometilben- 

zofanona, mientras se manteia la  temperatura entre 45 y 509. 

Después de a g ita r  durante 1 hora, se v ir t ió  despacio l a  solución 

en 400 cc de agua helada, se f i l t r ó  y se añadió a l f i lt ra d o  una 

solución de 20 g de fluoroborato sódico en 80 cc de agua. Pre­

c ip itó se  fluoroborato de 2-benzoi l - 4 - t rifluorornet il-bencendiaso- 

nio. Se le  separó por f i lt r a c ió n  y luego se le  lavó con un poco 

de agua. DI precipitado a s í  lavado se añadió, en un período de 

5 minutos, a una 'solución, enérgicamente ag itada, de 24 g 

(0,15 moles) de xantato e t í l ic o  de po tasio , rec r ista liz ad o , 

e l  xantato e t í l ic o  de grado técnico se re c r is ta liz ó  en una 

cantidad cinco veces mayor de etanol h irviente, en 200 cc de 

agua calentada a 70S. Una vez terminada la  adición, se ag itó  

l a  mezcla durante 5 minutos, se la  enfrió y se l a  extrajo  

con é te r. DI extracto etéreo se secó sobre su lfa to  sódico, 

se f i l t r ó  y se concentró e l f i ltra d o  en vacio hasta sequedad.

Se obtuvo un residuo bruto oleoso que contenía á ste r  2-benzoil- 

-4 -tr iflu o ro m etilfen ilico  de ácido e til-x án tico . A este r e s i-
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dúo bruto oleoso se anadió una solución de 20 g de hidróxido 

potásico en una mezcla de 60 cc de agua y 60 cc de etanol.

Luego se sometió la  mezcla rcaccional a re flu jo  y agitación  

durante 10 minutos, mientras se introducían cuidadosamente 

5* 3,5 g de zinc en polvo. A continuación se agregaron 150 cc

de agua, se f i l t r ó  la  mezcla en una materia f i lt r a n te  y se la  

lavó con 50 cc de agua. Se enfrió hasta l a  temperatura ambien­

te  e l f i lt r a d o , que contenía 2-mercapto-5--trifluororne111benzofe- 

nona, y se añadió una solución de 20 g de bromhidrato de bromo- 

10, etilamina, en 35 cc de agua. Después de 30 minutos de agitación , 

se extrajo  la  mezcla reaccional con cloruro de metileno, se 

secó la  capa orgánica sobro su lfa to  sódico y se l a  f i l t r ó .  El 

f iltra d o  se ac id ificó  con ácido clorhídrico metanólico y se con­

centró en vacío . Al residuo, constituido por 2-(2--aminoetil- 

15. tio)-5-trifluorom etilbenzofenóna y 2 ,3 -d ih id ro -5 -fen il-7 -tri-

fluorom etil-1,4-benzotiazepina, se añadieron 100 cc de p irid in a . 

Se sometió la  solución a re flu jo  durante 2 horas y luego se l a  

concentró en vacio. A continuación se d iso lv ió  e l residuo en 

una mezcla de éter y agua, se separó la  capa orgánica, se  la  

20. secó y se la  concentró en vacío hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l 

residuo en un exceso de cloruro de hidrógejo metanólico y se le  

concentró en vacio hasta sequedad. El residuo a s í  obtenido fue 

c r ista liz ad o  en una mezcla de cloruro de metileno, é te r y éter 

de petróleo, y se obtuvo clorhidrato bruto de 2,3-dihidro-5- 

-fcnil.-7-trifluorom ctil-1,4-*bonzotiazepina. So re c r is ta liz ó25
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esto producto en isopropanol y se obtuvieron prismas am arillos 

del producto, fundentes a 231.-2329. Del clorhidrato se lib eró  

la  base, o sea la  2 ,3 -d ih id ro-5-fcn il-7 "triflu orom etil-1 ,4 - 

-benzotiasepina, en una mezcla, enfriada con h ie lo , de é ter 

5 . c hidróxido sódico d ilu ido . Se secó la  capa orgánica y se l a  

concentró en vacio hasta sequedad. El residuo, re c r ista liz ad o  

en éter de petróleo, dio prismas incoloros de la  base l ib re , 

fundentes a 90-91s .

a l  33'/- y 5,6 g de 2-e l o r  o-5 - 1 r  i  f  luo r  o me t  i lb  enz o f  enona. Se ca­

lentó la  mezcla rcaccional en baño de vapor durante 3 horas y 

luego se l a  concentró en vacío hasta sequedad. Se añadió a l  

15. residuo ácido clorhídrico d ilu ido , f r ío ,  y é ter y se separó

por f i lt r a c ió n  e l clorhidrato de 5--t r i f  luorom etil-2-(2-amino- 

etiltio)-benzcfenona'que se p recip itó . La re c r is ta liz a c ió n  del 

producto en isopropanol dio agujas incoloras, fundentes a

EJEMPLO 35

1 0.

178-1793.

20 Este producto pudo sor c ic lizado  a clorhidrato de 

2 ,3--dihidro..5"fenil-7"-trifluorom etil-1, 4-benzotiazepina por 

tratamiento con p irid in a  h irv ien te .
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EJEMPLO 36.

A 70 cc de ácido clorhídrico d iluido (1:1) se añadieron

7,5 g de 6'..amino-3',4'-dimetoxiacctofenona. Se calentó la

mezcla resu ltan te a 50a, hasta disolución completa, y se la

depositó luego en un baño de hielo y se la  ag itó  hasta que la  
5.

temperatura interna hubo bajado a menos de --5S. A la  suspen­

sión fin a que a s i  se obtuvo se añadió a gotas una solución de 

2,9 g de n itr ito  sódico en 5 cc de agua, con t a l  progresión que 

la  temperatura so mantuviera entre OS y 4-56. Terminada la  adi­

ción, se agitó  la  mezcla en e l baño de hielo durante 1-g- horas.
1 0 .

Se añadió una solución, f i lt r a d a , de 7,7 g de fluoroborato só­

dico en 30 cc de agua y se ag itó  la  mezcla durante 30 minutos. 

E l fluoroborato de 2--acetil-4,5-dimetoxi.'heneen diazonio que se 

precip itó  fue recogido por f i lt ra c ió n  y lavado con agua.

8,5 g del fluoroborato de diazonio precipitado,

15. todavía húmedo, se añadieron en pequeñas porciones a una solu­

ción de 8 g de xantato e t í l ic o  de potasio en 50 cc de agua. 

Durante l a  adición, se mantuvo la  .temperatura a 70-75S y una 

vez terminada la  adición se prosiguió e l calentamiento durante 

15 minutos. La mezcla enfriada se extrajo  con é te r y e l extrac- 

20. to etéreo se lavó con solución a l  5% de hidróxido sódico, y 

luego con agua y se secó sobre su lfa to  sódico. El residuo 

oleoso que se obtuvo después de eliminar e l disolvente fue 

recogido en un poco de éte r. Precipitóse el é ster 2 -a c e til-  

-4 ,5-dim etoxifen ílico  de ácido e til-x án tico , de punto de fu-
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sión 92.-936, y se le  a i s ló  por f i lt r a c ió n , La r e c r is ta l iz a ­

ción en etanol d iluido elevó e l punto de fusión del producto

a 94-95s .

Se d isolvieron 7 ,5  g de 6'*-;-m ino-3'!4'-dim etoxiacetofe- 

nona en 70 cc de ácido clorhídrico d iluido (1 :8 ), a 40S. A l a  

solución, enfriada, se añadió a gotas una solución de 2,9 ^ de 

n itr ito  sódico en 10 cc de agua, mientras se mantenía l a  tempe­

ratura de l a  mezcla reaccional entre OS y 4-53. Terminada l a  

adición, se ag itó  durante 1 hora en e l baño refrigerad or la  

solución de diazonio a s i  formada y luego se l a  añadió en peque­

ñas porciones a una solución de 8 g de xantato e t í l ic o .d e  pota­

sio  en 10 cc de agua. Durante la  adición , se mantuvo l a  tem­

peratura a 70-753. Cuando se hubieron añadido alrededor de 

tre s  cuartas partes de l a  solución de cloruro de diazonio, se 

agregó 1 g de carbonato sódico a la  solución de xantato para 

mantener a lca lin a  la  mezcla. Terminada la  adición, se calentó 

la  mezcla durante 30 minutos, se la  enfrió y se la  extrajo  con 

éter. Se lavó e l extracto etéreo con solución a l  5% de hidró- 

xido sódico y luego con agua y se l a  secó sobre s u l fa to  sódico. 

Después de eliminar e l  d isolvente, se d iso lv ió  e l residuo 

viscoso en un mínimo de éter y aparecieron c r is t a le s  de é ter 

2-ac e t i l - 4 ,5-d imet o x ifen ílie  o de ácido e til-x án tico , que fueron 

a islad o s por f i lt r a c ió n  y mostraron un punto de fusión  de
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A una solución de 37,5 3 Ae su lfato  de cobre en 150 cc

Ae agua (a 902) se añadió una solución de 34,5 g de tiocian ato  

potásico en 75 cc de agua. Se separó por f i lt r a c ió n  e l t io c ia ­

nato de cobre precipitado, se 1c lavó con agua y se le  suspendió 

en 150 cc de agua que contenía 90 g de tiocian¿tto po tásicc ,

A l a  suspensión, agitada, se añadió a gotas l a  solución de clo­

ruro de diazonio preparada a base de*30 g de 6 '-am in o-3 ',4 '- 

-dimetoxiacctofení na como en e l ejemplo 37. Durante l a  adición, 

se mantuvo la  temperatura de la  mezcla reaccional a 70-75'S y 

una vez terminada la  adición, se ag itó  y calentó l a  mezcla 

durante 15 minutos. Se separó por f i lt ra c ió n  el precipitado 

formado, se le  lavó con agua y se le  secó en vacio a 502. Los 

só lid os desecados se extrajeron por tre s  veces con 200 cc de 

etanol y lo s  extractos combinados depositaron, a l  en friarse , 

3,4-"áimetoxi-6--tiocianatoacetofenona en forma c r is ta lin a . Des­

pués de re cr ista liz ac ió n  en accton itrilo /agu a, la  3,4-dimetoxi- 

-6-tiocianatoacetofenona fundió a 144-1462.

EJEMPLO 39.

Se preparó 3,4-dimetoxi--6-tiocianatoacetofenona como 

en e l ejemplo 38g pero, en lugar de u sar l a  solución de cloruro 

de diazonio, se usó en la  reacción la  correspondiente s a l  

íluoroborato. Se añadió a la  suspensión de tiocian ato  de 

cobre a temperatura de 70 a 752 y se elaboró l a  reacción t a l
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como se ha descorito en e l ejemplo 38. Como m aterial de p a r t i ­

da se emplearon 60 g de 6' -amino--3' ,4 '  - -dimetoxiacetofenona.

EJEuPLO 40.

A una suspensión de 18 g de 3,4-dimetoxi*-6--tiocianato- 

acetofenona y 14 g de h id ro su lfito  sódico en 220 cc de etanol 

se añadieron 54 ce de solución de hidróxido sódico a l  4C%¡. La 

mezcla resu ltan te  se sometió a re flu jo  durante 30 minutos en 

atmósfera de nitrógeno y una vez enfriada l a  mezcla se le  anadió 

una solución de 20 g de bromhidrato de 2-bromoetilamina en 

40 cc de agua. Se ag itó  la  mezcla a l a  temperatura ambiente 

durante 1 hora y luego se l a  calentó en baño de vapor durante 

otra hora más. A continuación se f i l t r ó  l a  mezcla, se diluyó 

el f iltra d o  con 1 l i t r o  de agua y se lo  extrajo  con cloruro de 

metileno. El extracto se secó sobro su lfa to  sódico, se f i l t r ó ,  

se a c id ificó  con ácido clorhídrico etanólico y se evaporó hasta 

sequedad en vacío. E l residuo fue d isu elto  en etanol ca lien ­

te , f i ltra d o  y enfriado. La adición de é ter en exceso p recip i­

tó e l clorhidrato de 2 ,3 "áih idro-7 , 8-dim ctoxi-5-m etil-1, 4-beu- 

zotiazepina, en forma de c r is ta le s  am arillos. Después de re c r is ­

t a l iz a r  en etanol/éter, se halló para e l compuesto un punto de 

fusión de 201-2033 (con descomposición).

La base lib re  se obtuvo disolviendo e l agua e l clorh i­

drato de 2 ,3-dihidro-7, 8-dimetoxi-5--metil-.1, 4-benzctiazepina, 

aloalinizando la  solución y extrayendo con é te r. E l extracto



= 56 =

308479

etéreo seco fue evaporado hasta sequedad y e l residuo, re c r is­

ta lizado  en heptano, dio l a  base, de punto de fusión 101-1036.

EJEKPLO 41.

5.

1 0.

15.

20.

7 g de é ster 2-aoetil-4 ,5-d im etoxifen ílico  de ácido 

etil-xán tico  se d isolvieron en 20 oc de hidróxido potásico 

etanólico a l  30% y se sometieron a re flu jo  durante 1 hora, ba­

jo nitrógeno. A la  solución enfriada se añadieron 6,2 g de 

bromhidrato de 2-bromoetilamina. Seaagitó la  mezcla resultan­

te  durante 1 hora, a la  temperatura ambiente, se la  f i l t r ó  y 

se la  secó. Se añadieron a l  residuo cloroformo y agua, se 

separó la  capa cloroíórmica, se la  secó y se la  evaporó hasta 

sequedad. Se d iso lv ió  e l residuo en 25 ce de p irid in a y se le  

sometió a re flu jo  durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, 

se evaporó hasta, sequedad la  solución resu ltan te , se recogió 

e l residuo en agua y cloroformo y luego se separó la  capa orgá­

n ica, se lo  secó y se la  evaporó hasta sequedad. Se d iso lv ió  

e l residuo en un mínimo de etanol, se le  ac id ificó  con ácido 

clorhídrico y so separó por f i lt ra c ió n  e l clorhidrato de 

2,3-dihidro-7,8-diaetoxi-5-m etil-1,4-henzotiazepina que se pre­

c ip itó . Después de rc c r ista lisad o  en e tan o l/é ter, este compues­

to demostró tener un punto de fusión de 200-201S (con descompo­
sición) .
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EJE I.Í P L O JL2

Se sometió a re flu jo  durante 18 horas 1 g de clorhidrato 

de 2 ,3-dihidro-7,8-dim etoxi-5-m etil-l, 4-benzotiazepina en 20 cc 

de ácido clorhídrico 3-n. Se tra tó  con carbón l a  solución 

ca lien te , se l a  f i l t r ó  y se l a  templó. P recip itóse e l c lo rh i­

drato de 6 '- ( 2-aminoetilmercapto)-3! ,4-'-dimetoxiacetofenona, 

que fue a islad o  por f i lt r a c ió n . Después de re c r ista liz ad o  en 

etanol, e l producto demostró tener un punto de fusión  de 177- 

178S.

E J E M P L O  A3

Se disolvieron en 200 cc de agua 11,8 g de clorhidrato 

de 2 ,3-dihidro-7,8-dim etoxi-5-m etil-l,4-benzotiazepina. Se aña­

dieron 44 oc de hidróxido sódico 1-n y de homogeneizó la  mezcla 

mediante l a  adición de 100 cc de etanol. Se agregó a la  solución 

a lca lin a  una solución de 9,5 g de borohidruro sódico en 75 cc de 

agua y la  mezcla resultante se dejó en reposo a temperatura 

ambiente durante 18 horas. Luego se a c id ific ó  l a  solución, se 

la  diluyó con 500 cc de agua, se l a  hizo otra vez a lca lin a  y 

se la  extra jo  con cloruro de metileno. Se lavó el extraoto con 

agua',.,se le  secó sobre su lfa to  magnésico y se le  f i l t r o .  El f i ^  

trado fue acid ificado  con ácido clorhídrico y evaporado hasta 

sequedad. Se obtuvo clorhidrato de 7 ,8-dim etoxi-5-m etil-2,3,4,5 

-tetrah idro-l,4-benzotiazepina, en forma de un sólido blanco',
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que fundió a 259-2613. La re c r is ta liz a c ió n  en e tan ol/é ter elevó 

e l punto de fusión a 261-2639.

La base lib re  se preparó disolviendo e l clorhidrato 

últimamente citado en agua, haciendo a lca lin a  l a  solución y 

5. extrayéndola con éte r. El extracto etéreo desecado fué evapo­

rado hasta sequedad y e l residuo, recrista lizad o  en metanol/agua 

dió 7 ,8-dim etoxi-5-m etil-2,3 ,4 ,5-tetrah idro-1, 4-benzotiazepina*, 

en forma de c r is ta le s  blancos, de punto de fusión 57-59^.

E J  E M P L 0 44

10. Se disolvieron en 25 cc de ácido acético  g la c ia l

2,7 g de clorhidrato de 7 ,8-dim ctoxi-5-m etil-2,3 )4?5-tc trah i-  

dro-l,4-benzotiazepina. Se añadieron 4;4 g de peróxido de 

hidrógeno a l 30% y se dejo reposar l a  mezcla a l a  temperatura 

ambiente durante 2 semanas. Después de eliminar e l disolvente, 

15. se tra tó  e l residuo con cloruro de metileno cálmente y se 

a is ló  por f i lt r a c ió n  l a  materia só lid a . Recristalizando en 

m etanol/éter, se obtuvo clorhidrato de 1,1-dióxido de 7,8-dime- 

toxi-5-m etil-2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-l,4-ben zotiazep in a, de punto de 

fusión  252-2543 (con descomposición).

20. La base lib re  s e  preparó disolviendo en agua el clorh i­

drato últimamente citado, haciendo a lca lin a  l a  solución y 

extrayéndola con é te r . El extracto etéreo desecado fue evapora­

do hasta sequedad y e l residuo se añadió a benceno y se c r is -
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ta liz ó  en l / 2  mol de benceno, con lo  que se obtuvieron c r is ta le s  

de punto de fusión  151-153^

Después de secar durante 24 horas en vacio y a 1103, 

se obtuvo en forma pura 1,1-dióxidc de 7,8-dim etoxi-5-m ctil- 

5. -2 ,3 ,4?5-tetrah idro-l,4-ben zotiazcp in a, de punto do fusión  

151-153^.

E J E M P L O __45.

A una solución de 10 g de su lfa to  de cobre en 50 cc de 

agua (a 903) ge añadió una solución de 5 g de tiocian ato  potá- 

-*-0, sico  en 20 cc de agua. Se separó por f i lt r a c ió n  e l tiocian ato  

de cobre precip itado, se le  lavó con agua y se le  suspendió en 

100 cc de agua que contenían 25 g de tiocian ato  potásioo .

12,6 g de 6-am ino-3;4-3im etoxifenil-fcnetil-cetona se suspen­

dieron en 300 cc de ácido, clorhídrico 1-n y se calentó l a  su s-  

^5. pensión en baño de vapor durante 15 minutos. Después del en­

friam iento, se agregó a gotas y agitando una solución de 3*5 g 

de n itr ito  sódico en 20 cc de agua, a temperatura entre OB y 

+53. Terminada e sta  adición, se agitó  l a  suspensión en un baño 

refrigerad or, durante 1 hora, y se obtuvo cloruro de 4;5-dimeto- 

20. xi-2-(3'-fenilpropionil)-bcncen-diazonio. Se añadió e sta  sus­

pensión, cuidadosamente, a l a  suspensión de tiocian ato  de cobre!, 

mientras se mantenía a 70-75^ l a  temperatura do l a  mezcla reac- 

c ion al. Una vez terminada l a  adición, se ag itó  y calentó l a  

mezcla durante 20 minutos. Luego so separó por f i lt r a c ió n  e l



precipitado formado, se le  lavó con agua y se le  secó en vacio 

a 506. La materia só lid a , desecada, se extra jo  repetidamente 

con ace to n itr ilo , y lo s  extractos combinados, a l  en friarse , 

depositaron c r is ta le s  ¿Te 3,4-dim etoxi-6-tiocianatofenil- 

5. -fen etil-ceton a. Después de re c r is ta liz ac ió n  en a c c to n itr ilo /a -  

gua, e l producto fundió a Ü45-146S.

E J E M P L O  4-6

A una solución de 16 g de su lfato  de cobre en 65 cc 

de agua (a 906) ge añadió una solución de 14,5 g de tiocin ato  

10. potásico en 35 cc de agua. Precipitóse tiocian ato  de cobre y 

este precipitado se separó por f i lt r a c ió n , se lavó con agua y 

se suspendió en 65 cc de agua que contenían 25 g de tiocianato  

potásico . A l a  suspensión, ag itad a, se añadió a gotas una 

solución do cloruro de 4-bromo-2-(2-picolinoil)-bencen-diazonio, 

15. preparada disolviendo 14 g de 6-ataino-3-brom ofenil-2-piridil- 

-cctona e n l3 0  cc de ácido clorhídrico diluido ( l s 8 ) ,  enfriando 

l a  solución a s i  formada, añadiéndola a gotas a una solución de 

4 g de n itr ito  sódico en 15 cc do agua a temperatura del orden 

de OS a *^5  ̂ y, una vez terminada esa adición, agitando durante 

20., i  hora en el baño de refrigeración .' Durante la  adición de la  

solución de cloruro de diazonio a l a  suspensión ag itada, se 

mantuvo l a  temperatura, de l a  mezcla reaccional a 70-756. Una 

vez terminada l a  adición, se añadieron 8 g de bicarbonato .-^sódico
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y se enfrió l a  mezcla. Se separó por f i l t r a c ió n  el p rec ip ita­

do formado, se le  lavó con agua y se le  seóó en vacio a 50S.

La materia só lid a  desecada se extra jo  repetidamente con etanol 

ca lien te . Los extractos combinados, a l en fr ia rse , dieron c r is -  

5. ta le s  de 3-brom o-6-tiocianatofen il-2-pirid il-cetona. Después 

de re c r is ta liz a c ió n  en etanol, e l producto que acaba de mencio­

narse fundió a 159-161°.

E J E M P L O  47

A una suspensión de 6,3 g de 3-hrom o-6-tiocianatofenil- 

10. -2 -p irid il-ceton a y 3;5 g de h id ro su lfito  s&odico en 60 ce de 

etanol se añadieron*15 ce de solución de hidróxido sódico a l  

40%. La mezcla resu ltante se sometió a re flu jo  durante 3O mi­

nutos, bajo nitrógeno. A l a  mezcla, enfriada, se añadió una 

solución de 4,4 g de bromhidrato de 2-bromoetilamina en 10 cc 

de agua. Se ag itó  l a  mezcla durante 1 hora a l a  temperatura 

15. ambiente y se la  calentó durante 1 hora en baño de vapor. Luego 

se diluyó l a  mezcla con 200 cc de agua y se l a  extrajo  con clo­

ruro de metileno. E l extracto áe tra tó  con carbón, se ac id ific ó  

con ácido clorhídrico etanólico y se evaporó hasta sequedad. Se 

añadió a l  residuo un mínimo de etanol y se separaron por f i l t r a -  

20. ción lo s  c r is t a le s  de clorhidrato de 7-bromo-2, 3-dihidro-5-

-(2 -p irid il)- l,4 -h en zo tiazep in a  que se formaron, Las aguas ma­

dres, despuás de 24 horas de reposo, dieron c r is t a le s  adiciona­

le s  del producto últimamente citado. Se combinaron lo s  c r is t a -
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l e s  y se recr ista liz a ro n  en etan o l/ó ter, con lo  que se obtu­

vieron c r is ta le s  am arillos del producto, fundentes a 205-2109 

(con descomposición).

E J E M P L O  A8

5. A mía suspensión de 2,1 g de 3-brom o-6-ticianatofenil-

-2 -p irid il-ceton a y 1,1 g de h id rosu lfito  sódico en 20 oc de 

etanol se añadieron 5 ce de solución de hidróxido sódico a l 

40%. Se calentó e sta  mezcla durante 3P minutos, bajo nitrógeno 

y a la  mezcla enfriada se añadió.una solución de 1,5 g de bromhi- 

10. drato de 2-bromoetilamina en 3 ce de agua. Después de a g ita r  

durante 1 hora a l a  temperatura ambiente, se agregaron 75 ce 

de agua y se extra jo  l a  mezcla con cloruro de metileno. El 

extracto se tra tó  con carbón, se secó sobre su lfato  magnésico 

y se concentró en vacio hasta pequeño volumen. La adición de 

15. un poco de etanol indujo l a  c r is ta liz a c ió n . Se a i s ló ,  por

f i lt r a c ió n , 7-brom o-2,3-dihidro-5-(2-piridil)-l,4-bonzotiazopina 

en forma de c r is t a le s .  De la s  aguas madres se obtuvo una can­

tidad  adicional del producto, en forma c r is ta l in a . 3c combinaron 

lo s  c r is ta le s  y, después de re c r ista liz ac ió n  en isopropanol,

20. e l producto fundió a 166-1689.
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E J E M P L O  49

A una solución de 2,4 g 3e 7 ,8-d im etoxi-5-m etil-2 ,3 ,4 ,5- 

-tetrahidro-l,4-benzotiazepina en 55 ce de clorobenceno se aña­

dieron 3 ,4  g de cloruro de 2-d ietilam in oetilo . Se sometió l a  

5. mezcla resu ltan te a re flu jo  durante 16 horas y l a  solución

enfriada se f i l t r ó  para separar algunas substancias insmlubles 

y se templó.. Después del enfriamiento, se a is la ro n  por f i l t r a ­

ción c r is t a le s  blancos de clorhidrato de 4*-(2-d ietilam inoetil)-  

- 7 ,8-d im etoxi-5-m etil-2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-l ,4-benzotiazepina.

10. Después de re c r is ta liz a c ió n  en e tan o l/é ter, e l producto demostró 

tener un punto de fusión  de 172-174^.

-tr iflu o ro m etil-5 -fe n il-1 , 4-benzotiazepina en 200 cc de te tra h i-  

drofurano seco se añadió despacio y a l a  temperatura ambiente 

a una suspensión, ag itada, de 3,0 g (0 ,08 moles)mde hidruro de 

litio -alu m in io  en 200 cc de tetrahidrofurano. Se sometió l a  

mezcla reaccional a re flu jo  durante 2 horas y luego se l a  en frió  

en un baño de h ie lo . Se añadió despacio 1 l i t r o  de é te r hámedo 

20. y luego se f i l t r ó  l a  mezcla en una m ateria f i l t r a d a .  Se secó e l 

f i lt r a d o , se le  concentró en vacio h asta  sequedad, se d iso lv ió  

e l residuo en isopropanol y se le  ac id ific o  con una solución

E J E M P L O  50

Una solución de 12,2 g (0 ,04 moles) de 2,3-dihidro-7
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de cloruro de hidrógeno en isopropanol. Con el reposo se obtuvo 

clorhidrato c r ista lin o  de 2 ,3 ,4 ,5 -te irah id ro-7-triflu orom etil-  

-5-fen il-l,4-ben zotiazep in a. La re c r ista liz ac ió n  del producto 

en isopropanol dió prismas incoloros, fundentes a. 225-257^.

5. E J E M P L O  61

Ampollas que contienen clorhidrato de 7-cloro-2 ,3-d ih i- 

dro-5-fenil-l,4-henzotiazepina apto para uso parentórioo se pre­

paran de l a  manera siguiente:

Empleando urarellenadora e lé c tr ic a  apropiada, se depo- 

10. s itan  en ampollas de 5 cc 100 mg, para cada una, de una clase  

parentérica de clorhidrato de 7 -c loro-2 ,3 -d ih id ro-5-fen il-l,4 - 

-benzotiazepina, exento de f ib r a s . Se cierran la s  ampollas y 

se e s te r il iz a n  a 124- durante 2 horas.

Inmediatamente antes del uso, se so lu b iliza  e l polvo de 

15. cada ampolla con 5 cc de agua para inyección, con lo  que se le  

pone en forma apta para uso parentórioo.

E J E M P L O  32

Se preparó una forma de dosificación  en p a s t i l la s  que 

contenía clorhidrato de 7-cloro-2,3-d ih idro-5-fen il-l,4-benzo- 

20. tiazepina como componente activo . La forma ten ía l a  composi­

ción sigu ien te:
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Inerediente

Clorhidrato de 7-cloro-2,3-dihidro 
-5-fenil-1,4-benzotiazepina

Lactosa

Almidón de mais

5,0 mg 

113,5 mg

70,5 mg 

8,0 mg 

..-ULm&

5. Almidón de mais pregelatinizado 

Estearato calcico

Beso to ta l 200,0 mg

El procedimiento para preparar l a  forma de dosificación  

en p a s t i l la s  os como sigues

10. En una mezcladora de tamaño apropiado, mézclense e l com­

ponente activo , l a  la c to sa , e l almidón de maíz y e l almidón de 

progelatin izado. Básese l a  mezcla por una máquina desmenuzadora 

p rov ista  de tamiz y de cu ch illas delanteras. Devuélvasela a l a  

citada mezcladora y humedézcasela con agua para formar una pasta  

15. espesa. Básese l a  masa húmeda por un tamiz (de 1,68 mm luz 

de m allas) y séquense lo s  granulos húmedos en bandejas forradas 

con papel, a 44-. Vuelvánse lo s  gránulos desecados a l a  mezcla­

dora, añádase e l estearato  calcico  y mézclese bien. Brénsese lo s  

gránulos án p a s t i l l a s  de 200 mg de peso empleando troqueles 

20. cóncavos normales, de 8 mm de diámetro.

B J  E H B L 0 51

Se preparó una formulación para d o sific a r  en cápsu las, 

que contenía clorhidrato de 7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -5 -fcn il- l,4 -
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-benzotiazepina. como componente activo . La formulación ten ía 

l a  composición siguiente:

Inare diente Por cánsula

Clorhidrato de 7-cloro-2,3-dih idro-
-5-fen il-l,4-bonzotiazepin a 10 mg

5. Lactosa . 158 mg

Almidón de maíz 37 mg

. Talco  5 mg

Peso to ta l  210 mg

El procedimiento para preparar l a  formulación para dosi- 

10. f ic a r  en cápsulas es como sigues

Mézclese" e l componente activo con l a  la c to sa  y el 

almidón de maíz en une. mezcladora apropiada. Luego combínese 

l a  mezcla pasándola por una máquina dosnenuzadora provista  de 

tamiz y con cu h illas delanteras. Vuélvase el polvo combinado 

15. a la  mezcladora, agregúese el ta lco  y combínese perfectamente. 

Envásese en cápsulas do gelatin a apropiadas, d^e cáscara dura, 

en una máquina oncapsuladora.

E J E M P L O  54

Se preparó una formulación para d o sificar  en suposito- 

20. r ío s que contenía clorhidrato de 7-cloro-2 ,3-d ih idro-5-fen il- 

-1,4-benzotiazepina como ingrediente activo . La formulación 

ten ía l a  composición sigu iente:



Por supositorio  
ñe..lj.3. A - ___ _

0,010 g

1,245 g 

0,045 g

5. El procedimiento para preparar l a  formulación para

d o sificar  en supositorios os cono sigues

Fúndanse l a  materia de cacao y l a  cera de carnauba en 

un recipiente de acero inoxidable o forrado de v id rio , de tamaño 

apropiado, mézclense bien y en fríese l a  mezcla hasta 45-. An 

10. dase e l medicamento, que se ha reducido a un polvo fino sin  

grumos, y ag ítese  hasta que se halle completa y uniformemente 

disperso. V iértase l a  mezcla en moldes para supositorios aptos 

para formar supositorios de 1 ,3  g de peso cada uno. Enfríese 

y desnoldéeso.

Ingrediente

Clorhidrato de 7-cloro-2 , 3-dihi. 
dro-5-fe n il-1 , 4-bonzotiazopina

Manteca de cacao s in té tic a

Cera de carnauba



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención, la s  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de l a  so lic itu d  do patentes estadounidenses 

nums. S39.910 del 24.1.64 y 417.855 del 14.12.64, existiendo 

5. en e lla s  unidad do invención.

1. Un procedimiento para l a  preparación de compuestos 

que contienen asufre, caracterizado porque consiste en tra ta r  

un compuesto de l a  fórmula general

R

10

fila)

R R1 2

15. con un compuesto de l a  fórmula general

9 (11b)



(en e sta s  formulas 11a y 11b uno de lo s  símbolos Y y 

a representa halógeno y e l  otro representa mercapto;

R y 3^ representan hidrogeno, halógeno, n itro , alquilo , 

alcoxi, trifluorom otüo, a lq u iltio , a lq u il s a l í  in ilo o 

a lqu ilsu lfon ilo ; Rg representa fcn ilo , halofenilo, 

n lquilfcn ilo , tr iflu o rcm ctilfen ilo , fen ila lq u ilo , 

h alo fon ilalqu ilo , a lq u ilfen ila lq u ilo , tr iflu orom etilfo -

n ia l(]U ilo , p i r id i lo  o a lq u ilo ; Rg R  ̂ y R  ̂ represen­

tan hidrogeno o a lq u ilo ; y Rg representa amino o un 

grupo amino protegido)

en d isociar, s i  están prosentes, lo s  grupos protectores; en 

c ic l is a r , s i  so desea, lo s  compuestos de cadena abierta, median­

te  l a  aplicación de calor; y en someter, s i  se desea, e l compues­

to obtenido, de l a  formula general

R

\  .°x
CH-R,

N
/

R-i

(III)

donde R, R^, Rg, Rg, y R  ̂ tienen e l sign ificado que 

so ha expuesto antes,

aú n a  o más de la s  etapas do reacción que consisten en tra ta r



un compuesto do la  formula I I I  con peróxido de hidrógeno o un 

por acido, en'calentar unoxaairano a s i  obtenido, en presencia de 

un disolvente orgánico inerte, en desoxigenar un N-óxido a s í 

obtenido, por tratamiento con un agente reductor o por hidroge- 

5. nación en presencia de níquel Raney, en reducir un compuesto 

a s i obtenido, en presencia de un catalizador de hidrogenación, 

en t r a ta r  un compuesto de l a  fórmula I I I  con un peiyodato o una 

cantidad calculada do un porácidb, para formar un grupo s u l f i-  

n ílico  en la  posición 1, en reducir un compuesto de l a  fórmula 

1$, IH  con hidruro de litio-alum inio o por hidrogenación c a t a l í t i ­

ca en presencia de un catalizador de metal noble, en tra ta r  un 

compuesto a s i obtenido con un peryodato o con peróxido de hidró­

geno o un peracido, en tra ta r  iel 1,1^4-trióxido obtenido.,, lo, 

que lleve un atomo de hidrógeno en l a  posición 2, con un anhí- 

20. drido de un ácido alcanoico, en tratar- un Coímpúesto' a s i obtehido 

con hidruro de litio-alum inio, en h idrolizar un compuesto que 

tenga en l a  posición 1 l a  agrupación -S- o -SO- con un ácido, 

en introducir un grupo alquílico , alquenílico, alquin ílico , a c ilic o , 

alquilaminoalquílico o di a lq u il amino alquílico en un compuesto 

que lleve  un átomo de hidrógeno en l a  posición 4, en n itra r  un 

2$. compuesto que este  insubstituido en e l anillo bcncónico fundido 

y  en transformar un compuesto básico en una s a l  de adición acida.

2. Un procedimiento como se defino en la  reivindicación 1,

que consiste on usar como materiales do partida lo s compuestos 

do la s  fórmalas 11a y 11b on que uno de lo s símbolos Y y Z repro-
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senta halógeno y el otro representa mere apto, R representa h i­

drogeno, R  ̂ representa hidrógeno, halógeno, n itro , alquilo , 

triiluorom etilo , a lq u iltio , a lq u ilsu lfin ilo  o a lqu ilsu lfon ilo ,

Rg representa fen ilo , halofenilo, a lqu ilfen ilo  o triílu orom etil-  

5. fen ilo , Rg, R  ̂ y representan hidrógeno o alquilo y Rg repre­

senta amino o un grupo amino protegido; en d isociar, s i  están 

presentes, lo s  grupos protectores; en c ic liz a r , s i  se desea, 

lo s  compuestos de cadena ab ierta; y en someter, s i  se desea, 

e l producto obtenido a una o más de la s  etapas de reacción opta- 

10. t iv a s  definidas en l a  reivindicación 1, salvo l a  hidrogenación 

c a ta lí t ic a  do un compuesto de la  fórmula I I I  en presencia de un 

catalizador de metal noble, l a  introducción de un grupo a lq u il-  

aminoalquilo o diolquilaminoalquilo y l a  n itración .

5. Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones 

15* 1 o 2, en e l que e stá  situado en l a  posición 7 del núcleo

benzotiazepinico y R es hidrógeno.

4. Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones 

1, 2 o 3, en el que R  ̂ es un-radical fen ílico  substituido y el- 

aubstituyente e s tá  situado en l a  posición 2* de dicho rad ica l

20. fen ílico .

5. Un procedimiento como se define en cualquiera de la s  

reivindicaciones procedentes, en e l que Rg y R̂_ son hidrógeno.

6. Un procedimiento como se define en cualquiera de la s  

reivindicaciones precedentes, en el que es hidrógeno.
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7. ' Un procedimiento como se define en cualquiera de la s  

reivindicaciones precedentes, en e l  que se elabora un derivado 

p ir id r lic o -(2 ) .

8. Un procedimiento como se defino en cualquiera de la s  

5. reivindicaciones precedentes, en e l que l a  reacción se detieno

en l a  etapa de ciclizacion , formando 2 ,3-dihidro-l,4-benzotia- 

zepinas.

9. Un procedimiento como se define en cualquiera de lo s 

reivindicaciones precedentes, en o l que l a  reacción entro lo s

10. dos m ateriales de partida se efectúa en presencia de una base.

10. Un procedimiento, como se define en la  reivihdicacion 1, 

en el que un compuesto de cadena abierta, que lle v a  un grupo 

amónico protegido en l a  cadena la te ra l  y un grupo nitro en el 

núcleo bencénico, se hidrogena para formar e l  correspondiente

15. derivado anímico y, s i  se desea, se convierte este líltimo en e l 

correspondiente derivado halogenado.

11. Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones 

1, 3 o 9, en e l que se produce 1,1-dioxido de 7-halo-2,3-dÍhidro- 

-5-fenil-1,4-benzoriazepina.

20. 12. Un procedimiento como se define en l a s  reivindicaciones

1, 3 o 9, en e l  que se produce 7-halo-2,3-dihidro-5-fenil-l,4- 

-benzotiazepina.

13. Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones
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1, 3 o 9, en e l  que se produce 1-oxido de 7-halo-2,3-dihidro- 

-5 - fsn il- l , 4-bensotiazepina.

14. Un procedimiento como se define en la s  reiv indicacio­

nes 1, l l ,  12 o 13, en el que la  mitad 7-hale es una mitad

5- 7-cloro.

15. Un procedimiento para l a  preparan ion de compuestos 

que contienen azufre.

Segín se describe y reivindica en l a  presente memoria 

descriptiva que consta de 73 hojas fo liad as y e sc r ita s  a 

10. maquina poruña so la  de sus caras.

Madrid, a 23 de Enero 1965

p .a .
JAIME !SERN
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