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PATENTE . :
DE
. INVENCION

por »UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
QUE CONTIENEN AZUFREwn, a favor de la firma suiza
F. HOFFWANN-ILA ROCHE & CO. A.G., domiciliada en

Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas 1,4-benzotiazepinas,
& un procedimiento para la preparacidn de estos compuestos,
a nhuevos derivados de dichas 1,4-benzotiazepinas y a nuevos
intermediarios Utiles en la preparacidn de 1,4-benzotiazepi-
5. nas. '
Los compuestos de este invento pueden representarse

por los compuestos de la fdérmula general siguiente:
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(en que X representa ~S-, -S0-, o -S0,~; R ¥ R; repre-
senton hidrégeno, §a16geno{ nitro, alquilo, alecoxi,
tritluorometilo; alquiltio, glquélsulf@n%lo“o alquilgu}-
fonilo; R2 represegtg fenilo, hn}o;eni}o, alqu%lregi}o,
trirluoromgtilfeni}o, fenilalquilo, halofenilalguilo,
alquilfenilglquilo, trifluorometilalguilo, piridilo o
alquilo; R3, R, ¥y R5 representan hidrbégeno o alqui}o;

Rg representa hidrégeno; y R, representa hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, acil9, alquilaminoalqui-
lo o dialquilamingnlquilo; ¥y en que, cuando X represen=-
%2 ol grupo -S0,-, Rg Y R, representan ademés un

puente de oxfgeno, una ligadura C-N o una ligadura

C-N y un N-6xido; y en que, cuando X representa el grupo

-S0,-, Ré ¥ R, representan una ligadura C-N); los compues-

tos pueden estar deshidrogenados en la posiocidn 2,3.

Las soles de adicién doidas de los compuestos bésicos

de la férmula que antecede se incluyen toambién en el dmbito de
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En la formla X anterior, Ry est 4 preforentomente 8i-
tuado dontro del micleo‘ bonzotiazepinico en la posicio'n 7 y
R s hidrdgeno. Si R, es un radical fenflico substituido,
este é‘nbstituyente se halla situado de preferencia en la
posicidn 2' de, dicho radical femnilico, R, ¥ R, son prefe-
rentemente hidrdgmo y Ry es también preferentemonte hidrd-
geno.

Una clase preferida de los compuestos incluidos en el
dmbito do oste invento son los compuestos de la férmila I en
que X cs S0-, Ry R, tienen el significado indicado amtes,
R2 representa fenilo, halefonilo, alquilfenilo o trifluoro-
motilfenilo, Ry, R, ¥ 35 representen hidrdgeno o alquilo y

R.yR

6 representan ung ligadura C-N.

7
Otra clase preferida de los compuestos dentro del
émbito de este invento son los compuestos de la £érmls I
enterior en que X, R, Ry, Rz, Ry, Rg, Ry ¥ Ry tienen el
significad> expuesto en el pérrafo que atecede y R2 represen—
ta un grupo elquilico. Todavia otra clase preferida de com-
paestos son los de la fdrmila I en que X, R, Ry, Rz, Ry, Rs,
Rg y Ry tienen el significado expesto en el pérrafo que
entecede y Ro representa fenilalquilo, halofenilalquilo,
elquilfenilalquilo o trifluorometilfenilalquilo. Todavia
otra clase preforida de los compuestos dentro del gmbito
de esto invento son los compuestos de la formla I en que

X, R, Rl, Rz, Ry, R5, RG y R,7 tienen el significado equesto
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on el pirrafo que mtecede y R, representz una mitad piriafi-
lica, preferentementc unida al nucleo benzotiazepinico en la
posicidn 2' del enillo 5-piridflico.

Una modelidad especial de realizacion de este invento -
son los derivados benzotiazopinicos de la formla I enterior
on que X represente -S-, 80~ o -S0,~, R representa hidrd-
geno, Ry representa hi drdgeno, haldgeno, nitro, slquilo, tri-
fluorometilo, elquiltio, alquilsulfinilo o alguilsulfonilo,
Ry representa fenilo, halofenilo, alquilfenilo o trifluorometil
fenilo, R, Ry ¥ Ry representen hidrégeno o alguilo, Ry repre
sente hidrogeno y Ry representa hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo o acilo; en que, cuendo X representa el grupo -S09~,
Ré ¥ Ry repras'en‘tan ademas un puente de om’fgex}o, una ligadura
C-N o0 una ligadura C-N y un N-Oxido; y en que, cusndo X repro-
gonta ol grupo S0o- ¥y Ry ¥y Ry representan una ligadura C-N,
R, ¥ Ry representen ademas una liZadira C-C; y sus sales do
adicion acidas.

" La expresidn “alquilo", tal comp se wtiliza en la mem-
ria agui oxpuosta, tanto sola como en combinaciones (por ejem~
plo, "alcoxi"), se ¢nticnds que denota grupos alqu:flicos infe-
riores, do cadena recta o ramificada, quo tiencn a lo sumo
7 atomos do carbono, como mctilo, etilo, propilo ¢ isopropilo._
Lo mismo se aplica a laos oxpresiones "alquenilo" y "alquinilo®™,
que tembidén denotan grupos hidrocarburc;é insaturados monoetild-

nicements y grupos hidrocarburos acctilénicos, de cadena recta



o ramificada y provistos a lo sumo de 7 Ztomos de carbono,
como alilo y propargilo. La expresion "haldgeno" se entiende
que denota todos los cuatro haldgenos, g saber,'c'loro, bromo,
yodo y fluor. Se prefiere entre los haldgenos el bromo y el
5. cloro.
En su modalidad de realizacidn mas comprensiva, el pro-
cediniento de este invento consiste en tratar un compuesto de

la formla general

R
10. v
/
, (Ila)
y C =¢€
|
Ry R,
15, con un coupuesto de la formla general
Z - C—— CH - Ry (ITb)
20, (en estas fdrmilas ITa y IIb, uno de los simbolos Y y

7 represents haldgeno y el otro representa mercapto,-
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R, Rl ¥ R, tienen el significado expuesto ante, R

3,
representen hidrdgeno o alquilo y R g Teprosen-

R, ¥ R

4 5
ta enino o wn grupo amino protegldo). 7

on disociar, si estdn presonjces, los grupos protectores, en

ciclizar, si se desca, los compuestos de badena ablerta, por

medio d¢ la aplicacidn de calor, y en someter, i sc desea, ol

compuesto obtenido, de la formila genersl

R R: R
s— o
‘iy‘\i/ \CH R (IIT)
le o5
A C-—-———»N/
/
B
Ry

en que R, Ry Ry, Rg, By ¥ R5 tienen ¢l significado
¢puesto antes,
2 una o mgs de las etapas de reaceidn que econsigten on tratar
un compucsto de la formmlo III con perdxido de hidrdgeno o
con un peré.cido, en calontar, en presencia de un disolvente
orginico inerte, wn oxazirano asi obtenido, on desoxigonar un
N-oxido @si obtenido, modiente tratamiento con un agonte redug
tor o por hidrogenacio'n on prescncia de n:‘fquel Rancy, en redncir
un compuesto asi obtenido, on presencia de un catalizador de

hidrogenacio’n, en tratar un coupuesto de la formula III con un
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peryodato o una cantidad calculada de un perdcido, para formar

un grupo sulfinilico en la posicidn 1, en reducir un compuesto
de la férmula III con hidruro de litio~-aluminio o por hidroge-
naciép catalitica en prescncia de un catalizador de metal
noble, en tratar un compuesto asi obtenido con un peryodato

o con pordxido de hidrégeno o un perdeido, en tratar el
1,1,4~tribxido o?tenido, que lleva un Atomo de hidrdgeno

en 1la posicidén 2, con un anhidrido dc un &cido alcanoico, en
tratar un compussto asi obtenido con hidruro de 1itid—aluminio,
en hidrolizar un compuesto que tenge en la posicidn 1 la agru-
pacién ~-S~ o -SO- con un’dcido, en introducir un grupo alqui-
lico, alquenilico, alquinilico, acilico, alquilaminoalquilico
0 dialquilaminoalquilioo en un compucsto que lleve un Atomo de
hidrogono en la posicidn 4, en nitrar un compuesto que esté
insubstituido en el anillo bencénico fundido y en tronsformar
un compueéto bésico en una sal de adicidn 4cida.

Una modalidad espcéial de rcalizacidn del procedimicnto
de este invento consiste en cmplear como materiales de partida
compuestos de las férmulas IIa y IIb en que uwno de los simbolos
Y y Z rcpresenta haldgeno y cl otro representa mercap?o, R rg—
prescnta hidrégeno, R1 rgpresenta h;drégeno, halégeno, nitro,
clquilo, trifluorometilo, alquiltio, alquilsulfinilo o &lquil-
sulfonilo, R2 rcpresgnta.fenilo, halofenilo, alguilfcnilo o
trifluorometilfenilo, RB’ Ry ¥ RB represchton hidrdgeno o

alquilo y R9 representa amino o un grupo amino protegildo,en
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digociar, si esten preéen’cc-s, los grupos protectores, en cicli-
zer, 8i sc c_iesea, los compucstos de cadena abierta y en someter,
si se desca, ol producto obtenido = una o mds de las etapas de
reaceidn optativas que .se han mencionedo en el pérrafo anterior,
solvo 1a hidrogenacidn eatalftica de un coupuesto de la forumla
IIT on presencia de un catalizador de metal noble, la introduc-
cién de un grupo alguilico, sminoalquilico o dislquilaminoalqui
lico y la nitracion;
Seain un aspecto de procediniento do este invento, se

hece reaccionar wun compuosto de la formula genoral

I (Iva)

donde R’ Ry v R2 tignen el mismo significado que
8¢ ha expuesto antes,,

con un compuesto de la fdrmmla genersl

CH—*NHQ (IT)



en que RS’ 34 y R5 tienen el mismo significado que
se ha expuesto antes y el atomo "halo" es preferente-
mente cloro o bromo,
a ger posible en progencia de un disolvente inerte convencional,
5.  que puede ser agna, un alcohol como el mtmol y andlogos o una
basc como ol hidrdxido sddico, para obtener agi una mezcla que
conticne un compuesto de la formmla IIT anterior y un compuesto

de 1la formmla

(V)

donde R, Ry, R2, Rz, RE1 y R5 tienen el mismo significado
15, ue antes.
Log compuestos de lo £érmln V pueden hacer reaccionar
ulterioruente, aiglandolos o no del medio reaccional en que han
g8ido preparados, peras prodecir compuestos de la formla II1 ante-

rior. Por ejemplo, la mezcla roaccional que conticne log com
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mostos de la formla III antorior y la férmla V ant arior
pucde, taubidn sin eislamiento, ser colentada en prescneis de
un disolvente orgé.nico inorte, como la piridina y an:ﬁlogos,
para asi efectuar la ciclizacidn dc los coipucstos corrospon-
5. dicntes a la férmla V anterior. De este modo sc smmenta el
rendimiento de les compuestos cérrespondien’ces e la formila III
anterior.
Los coupuestos de la fdrmula V aqterior pueden prepa-
rarse teambién haciendo reaccionsr un coupuesto de la forumle

10. general

R
A halo
3y.\/ C
v 3 (VIa)
i _
a i
Ry R

v,

15. 2

donde R, Ry y Rp tiemen el mismo 8ignificado que
antes,

con un coupuesto de la formla

N
20. B —¢—-CH —-——-~NH2 (Viv)
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preferentenente en presencia de une base fuerte ¥ Las preferen-
teuente de un hidrdxido de metal alcalino, un alquilato de
metal alcalino o un hidruro de metal alcalino, por e jemplo
hidruro sddico, y un disolvenbe orgenico inerte, coms la piri-
¢ina. Los compuestos de le fdrmmla V anterior asi formados
paeden_lueg) calentarge en presencia de un disolvente orgénico
inerte, como la piridina ymélogos', lo que produce .el cierre
del snillo, dmndo compuéstos de la formmla III anterior.

En un procediuniento slternativo paras ls preparacicn de
los compuestos correspondientes a la foruula V anterior (com-
puestos que, al ser calentados en presencia de un digolvente
orginico inerte, como la piridina y andlogos, se ciclizen con-
virtidndose en coupmestos do la formula IIT enterior), se hace
reacgionar un coupuesto correspondiente a la férimla IVa ente-
rior, preferentemente uno en ¢l que Ry sea nitro y R sea hidrd-

geno, con un coupuesto de la fdrmla

R R R
3 /4 12

N
halo —- C CH ~— R9 (Ivc)

donde R3, R4 ¥y R5 tienen el significado expuesto
antes, y Rg 68 un grupo muino protegido, por ejemplo

un grupo acilamino o un grupo diacilauwino. Grupos pro-
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tectores de esta indle son, por ejewplo, propionilo,
acetilo, benzoilo, ftaloilo, succinileo y ana'logos.
Eit esencia, todo lo gue se requiere de los grupos pro-
tectores es que. seun facilmente hidrolizables utilizendo 1lss
5. ‘téenicas convencionales.

El compuesto resultante, que tiene la férmula

R R
Ra\ /R4 |2
>,(.\/s-~_. ¢l CH-Rg
10. 73./ e (VII)
|
R
! 2

donde R, Rl’ Ry, Rz, By 7 Rg tienen el significado
expuesto entes y R9 es un grupo awino protecgido,
15. puedc sor hidrolizado a compucsio d¢ la formmla V, en condicio- .
nes a',cidas, por ©jcuplo.

Los compucstos de la Formwle YiI anteridr en que Ry e@s
nitro y R ¢s hidrégeno puoden hidrogenarse en prosencia de
cualguier sié.tema reduactor apropiado, como uno guc incluya

20. hierro, para formar el correspondicntc compuesto en que Rl es

amino. Lucgo, el derivado amino rosultante pusde, si se desea,
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ger coﬁvortido en ¢l corrcspondicnte compussto en que Rl es
haldgeno, por tratamionto de 41 con dcido nitroso en presencia
de un dcido mineral fuerte, por cjcuplo doi do clorhidrico,
geguido por tratawiento de la mataria resultantc con un acido
helohidrico fuerte, por ojeuplo dcido clorhidrico, em presencia
de un catalizador, dc cobre, por cjemplo clorurc cuproso, bromuire
cuproso o ana’logos. El compucsto resultente en que Rj es
hzldgeno se hidroliza empleando técnicas»ée hidrdlisis dcida,
por ojomplo en presencia do acid seético y de un acido halohi-
drico, para formar un compucsto de la.fdrmula ¥V enterior en que
Rl es hélognno. Los conmuestos,ultimamehte citados pueden, como
se he indicado anbes, ciclizarse emplemdo las tdcnicas cxpues-
tas on lo que precede y que sc ojemplifican mAs adclantc.

Lo que sigue es una doscripcién general modog operato-
rios para la preparacion de al anos materiales dé partida. EL
proce dimiento para la preparacidn de los compucstos de la form-
la IVa eanterior implica hacer reaccionar primeraumente.la
2-aminobencen-cetona correspondiente con acido nitreso, en pre-
gencia de un exceso de wn acide wineral fucrte, por cjcumplo
acido clerhidrico, 4cide sulfifrico o endlogos. La .ozcla resul-
tente puede tratarsc con wnae sal do wn Acido flworobdrico, como
una sal de motal alealine, por ojemplo el fluorcborato sddico.

De wsta manera se proparan compuestos-.de diszonio de la formmle
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en que R, Rl v R2 $icnen €l wismwo significado que se ha
cxpuasto antes y X ¢s un midn de un 4cid mineral
fuerte 0 ol radical. BFZ .

En 1o formacidn de los compuestos de la forimla VIII

3 ’ > - 3 3 -
10, anterior, el 2cid nitroso pucde combinarse con ¢l Acido mine-

15.

rel presente, para formar un coapucsto tal couo ¢l sulfato de
nitrogilo y anélogos, y esc compuesto pucde que dessupelic una
partc cn la forwmacion de los coupucstos do la férmila VIIT
antericr.

Los coupucstos de la fdrimla VIII anterior asi foruados

‘8¢ haeccn reaccionar lucgo con un xantato, s decir, una sal de

7 - LA B .
acido xentico, como un xentabo dc metal alcalino, por ¢jcmplo
: 7 s . .
Xentaio s0dico o potasico, ¢ un xantato de metal alcalinotdrreo,

para suministrar un compuesto de la forumla
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i
85C0-=alquilo

R
it

i
o
/ \

5a | _ Ry R,

(IX)

& I
o
A

donde R, Ry y R, tiencn el wismo significado

2
que mtcs,
que luogo pucde Ser hidrolizado, de prefcrencia en condiciones
bésicas, czapléando tdenicas de hidrdlisis convencional, para
10. forusr compucstos dec la formmla IVa. Xantatos apropiadds
son las ssles de motal alcalinotérreo o de metal alcalino de
los xantatos de alquilo.
Los compuestos do 1a fdrumle IVa pueden prepararse
tambidn n partir de los compucstos de la férumia VIII anterior
15, por tratawiento do los cowpucstos de 1a formla VIII antcrior

con un tiocianabo metalico, por ejemplo ticecinato dc cobre,

para formar un cowpucsto dc la formla genereal

R

\> N SON

L )

S N
/ \
Rl R2
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donde R, Rl ¥y By ticnen el wdswo significado

que mtes,
¢ hidrolizando 1uegc; do proforcncia on condicicncs bésiOas;
¢l compucsto rusultantc de fdrimla X a couprostos dec le fériula

5  IVa onterior, utilizsndo las tdcnicas de hidrdlisis convencio-
nales.

El .compuestb de la férumls III enterior ciclizado
puede someterse a una veriedad de e“bapzis y series de eftapns
subsiguientes, cono se ha resefiado ontes de wodo general. A

10+ contimacidn se da una explicacicfn mds detallada.

En uwna modrlidad, se trata un compuesto de la fdrumla
III anterior con cualquier‘peracido conveniente, como el deido
peracético o el perdxido de hidrdgeno, preferentemente a tempe-
raturas de 02 o 1509C y 138 preferentenente de 102 a 609eC, en

15 presencia de un doido como ol acido acdtico y ané.logos, Pera

] » * & , "
rsi forwer un oxezirsno de la formmla general

20.

. R ,/RS
N\ .. 80,— =R
N ¢
r’é\ﬁ JCHR. (X1

%/i\cm N/ ’
; I~ o7
Ry R,
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en que R,_Rl, Rz, R4 ?-RB tienen el mismo

significado que antes,

— -

¥l compuesto resultante, calentado en presencia de un

disolvente orgénico inerte como el xileno, el tolueno y andlo-

gos, da compuestos de la férmula general

R .
: ¢

3
4
CH~R, (X1I)

5

o ZT = i
‘ AN

R
1 R2

R

' /
:5?,\<(//502-_~_~ ::ji
} P
0

donde R, Rl, R2, R3’ R4 vy R5 tienen el mismo sige-
nificado que antes. '

- -

_ Los compuestos de la férmula XII pueden ser desoxige-
nados en la posicién 4 por tratamiento_con un agente reduetor,
como el tricloruro fosférico, o por hidrogenacidn en presencia
de niguel Raney. Tl compuesto resultante, que tiene la férmu~

la general
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R ‘ 4 3
;%?N\w//802-—- C_~R4
I _CH-R, (XIII)
}
R, o

dondng, Rl, RZ’ 3; 4 N R5 tienen el mismo signi-
_ ficado que antes, ) _

puede reducmrse todavia por hiﬁro ena01on en presencia de un

gatallzador convencional de hldfoggna01on, como un ceteslizador

de metal noble, por ejémplo éxido de platino y andlogos, o

un borohidruro de*metal alecalino o metal alcalinotégreo, como

el borohidruro sbddico, apara asi formar compuestos- de la

férmula general

donde R, Rl’ R R3, R4 y R5 bienen el mismo signi-

ficado que antes,
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Los compuestos de la férmuld III anterior pueden tembién
tratarse con un oxidante, como un peryodato, por ejemplo un
peryodato de metal alcalino, o con una cantidad calculada de

-

un perdcido, para formar un compuesto de la férmula general

0 R
R A 12
o\ : S— ¢ ~—R
;3;\\\‘”// : \\\.4
. Pl (xv)
IR
N 0 =====N
R%‘M ’
1 R2
’ donde R, R

19 R2, R5 R R4 y R5 tienen el mismo sig-
nificado que antes.

In otra modalidad todavia, los compuestos de la f£6rmula
III anterior pueden roducirse con hifruro de litio-2luminio o
@edignie hidrogenacidn catal-{tica en presencia de un cataliza-

dor de metal noble, como el platino, para asi formar compuestos
de la formula
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R /R3
"o 8 e g R
V>"’<)\T// \\. 4
i H ~N
i =} Y
| l P (XVIL)

é \c‘ _/t
]%f N CH -~ Tl

CRR

donde R, Rl, R R4 y R5 tienen el mismo signi-

2,’R3,
ficado gque antes. _
Los compuestos de la férmula XVI pueden luego trabarse

selectivamente por un pervodato metdlico, para fommar los co~
rrespondientes compuestos gque tiengn un grupo sulfinilico en
la pos}cién l, 0 con un agente oxidante fuerte, por ejemplo un
perdcido como el 4cido peracético, el dcido trifluoroperacético
o el perdxido de hidrdgeno, para suministrar los correspondien
tes compuestos gue tiencen un grupo sulnonilico en la posicidn

)
1

- -~

B ¥l tratamiento con hidruro de }itio—aluminio que_se
ha descrito anfes, o sea la formeacidén de-2,3,4,5-tctrahidro-
wl,4»benzotiazgpinas, se efectua en todo caso prefe;pntemente
a temperatura de =202 a +908C y més'preferenfemente de -52
ﬁ'*4090’ cn pgesencia de cualquier disolvente#orgénioo inerte
de asecgqulbilidad cgnyeniente, como ¢l tetrahidrofurano o un
éter como el éter dietilicoi el éter dimetilico y andlogos.
oyl traEamiento con un peryodato de metal alcalino tal como

se ha descrito ambes, o sca la formacidn de 1-8xidos de

1l,4~-benzotiazepina, sc cfcetua en todo caso preferentemente
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en presencia dc un disolvente orgdnico incrte, tal como un
aleochol, por e€jemplo metanoly; ctanol y agélogos, una cetong;
cono la acetong N mcfil-gtil—cutona, ¢l diloxano y andlogos,
a tenperatura del orden de -102 a +602C, y preferentemente
de ~h2 a +408C,

Los compucstos de la férmula general

////RB
. 805 CH
&f’\ g i .
P 5 (XVII)
§<’,/‘\c S
l e
By R,

-— - -~

donde R, By, R,, Ry ¥ Ry tienen el nismo significado

que antes,

- - - '

pucden tratarse, por ejemplo, con un anhidrido de¢ un deido

-

aleanoico, como el anhiarido acético, para fornar compuestos de

la férmula general
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(XVIII)

donde R, 31, Ro, R3 v R5 ticnen el mismo gignificado

gue antes, _ _

Los compucstos du la férmula_XVIII_anterior pucden
luego tratarse cuidadosamente 9on hidruro de lifio—aluminio,
para preparar asi el correspogdiente'conpuesto de la férmula
XIII antcrior ecn que R, es hidrdgeno.

_ Tos compucstos d¢ las férmulas III y XV antcriores
pucden tratarse con un deido, por &jemplo un &cido halohidrico,
cono el Acido clorh{dricg, ¢l 4cido bromhfdrico y andlogos,
para obbtcner compuestos dv la férmula V anterior y compuestos

que tienen la fémwla

R
0 R
\\ ' . é\:WQC/R/; gJIS{‘HH
7 T T

X \{/ (xmx)

Lk

'/\\./ N 0=0
R, ‘

1 R

2
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donde R, Fl’ Rz, R3, 34 v R5 ticncn el misnmo

significado que antes. B

Lns conpuestos correspondientcs a la féfmula I anterior
én que R7”es alquilso, alqgenilo o alguinilo gueden sintetizarsg
a partir de los corresgondientes compuestos de la férmﬁla I an-
terior en gue R7;es hidrégeno, por alquilacidn, alquen}lagién
o alquinilacibn de esos compuegtﬁs. Pa alqyilac%én pgede degam
rrollarse, por ejemp%o, formando el derivado sédico de los
compuestos correspondientes a la §6rmula I anterior en que 37.
es hidgégeno, con wn alquilado sédico como el metdxido sédigo,
en un disolvente orgéhioo }neftg como el tolueno, y haciendo
feagcionar luego el derivgdo sddico, por egemplo, con sukfato
de dialquilo o un haluro de alqui}o en un disolyepte inerte ;
goruejemplo un hiﬁrogarburo_o la dimetilformamida. Los sulfa?os
ge dialquilo apropiados pueden represenﬁarse por el sulfa?o de
dimgtilo; Del mismo mogo, los halurgs de~alquilo ?propiados
pueden estar representados por el yoduro de metilo, Anélogayen—
te, la alquenilacidn puede efecfuarée uwtilizando un haluro de
alquenilo, por ejemplo bromuro de alilo, y'la alquinilacidn
pue de effctuarse enpleando un haluro de alquinilo, por gjemplo
bfomuro de propargilo. Alternativamente), la ubicacibn del
grupo a}quilo, alquenilo o alquinilo puede cfcctuarse en cogdi-
gionesmde réaooién andlogas sin formar primcramente el citado
derivado sbdico.

- -~

Tia acilacidn en la posicidn 4 puede efectuarse por medio
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de los agentes acilantes usuales, como los halures o los anbi-
drigos de dcido alcan§1ico, por ejemplo al anhiarido de deido
acético o el cloruro de acctilo,

Los compucstos de la fdmula I antcrior en que R, es
un grupo alquilam}noalquilo 0 dia}quilaminoalquilo pueden sinte
tizarse a parti? dc los correspondientes compuestos dc la fére
mula I anicrior_en gue R7 es hidrdgeno, por reaccidn dc los
compucstos citados ¥ltimamente con un cloruro, bromurc o

- - - - .

yodurc dc alguilaminoalquilo o de dialqyila@inoalqnilo, La
reaocién;puede llevarfe a cabo ¢n un medio disolvente inerte,
uﬁilizapdo uno o méﬁ disolventes orgdnicos inertes como el
mctagol5 sl ctanol, el clorobrneceno, ¢l benceno, la dimetilfor-
mamida, el tolueno, ctc. Lia temperatura y la presidn no son_
eriticas y la ubicao}én de una cadena lateral bésica en_R7 de
compuestos correspondientes a la Flrmula I anterior pucde efec—
tuarse a la temperatgra ambiente y o la presién ?tmosférioa 0
o temnperaturas elevadas y{o 2 prgsionos slevadas,
_ Tl subs%ituyente designado por Rl en los compuestos
de los férmulas anberiores puedo obtensrse distinto de higré-
£ono por tratagienﬁo de los materiales de partiga o por trgtn-
?ients del_producto finel -1,4-benzotinzepinas. Por éjgmplo,
dichos produetos fineles cn que Ry es nitro y R es hidrdgeno,
pueden obténerse tratando los prnductgs finales 134~Penzotiw~
zepinicos en que R y Ry son ambos hidrégeno con deido nitrico,
en_prosencia de dcido sulfdrico, del modo que ya c¢s bicn conow

cido.
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Los compuestos de los féfmulas IIT, XIIT y XV enterioret
en que R3 0 R4 son hidrdgeno puedenutratarse con un agente
hologenante, por ejcmylo un haluro de tionilo como el cloruro
de Eionilo o cloruro de sulfurilo, para former asi los corres-

54 pondientes compuestos de la férmula general

R - halo
' e
\X" ¢ 8—0R,
o \.’ \\ .
d: : CH-R, (xx)

, 7§ NG T /
10, |

Rl Rz

- - -

donde R, 315 RE’ R4 y R5 tiencn el significado
cxpuestn antes.
Los compuestos correspondientes a la férmula I anterior
15, ©on en general de naturaleza bésice, y estos compuestos bdsicos
forman stles d¢ adicén Acide con Acidos inorgénicos u orghni-
cos. Entrc los deidos aptos pera la formacidn de¢ sales se
incluyen dcidos teles como los deidos minerales, por ejomplo
fcldos halohidricos como ol dcido clorhigrico, el fcido bromhi-
00, drico y onflogos, el dcido nitrico, ¢l Acido sulfirico, el
bu : , ha
feido fosflrico, el feido ncéficn, ctc.y v dcidos orgdnicos
como el deido férmico, el fcido mebamsulfdnico, el deido

p-toluensulfénico, ¢l 4cido succeinico, el dcido citrico, ol
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dcido tertdrico, el Acido meléico y anflogos.

Los compuestos correspondicnites ala £fémule I onterior

1

son Gtiles comc relejadorcs de la musculature y anticonvulsivos.

Los ca@puestos de la fémmula V anterior son Gtiles como depro-
8OYCS dgl apcetito y osimismo como intermcdiarios pare le prepa-—
racidn dec los compuestos de la férmula IIT anterior. Los com-
pucstos de lo férmule XIX son Gtiles como anticolvulsivos, Los
compucstos far@aoolégicamcnta mctixos do cs%g invento pueden
usarsc como nedicamentos en foxrma de preparados faimacduticos
que contengan los compusstos (o sus sales) en mezcla con un
vehiculo fagmacéutico orgdnico o inorgdnico, sélido o liguidoy
apto pars adninistracidén entérica (por ejemplo, oral) o paren—

‘ h - .
térica. Para componcr los preparndos pueden emplearge substanf
cias que¢ no reaccionen con los compuestos, como ague, gelatina,
lactosa, almidones, estearato de nagnesio, talce, aceites vege-
toles; gomos, polialguilengliecles;y jalces de petrdleo o cual:
quier otro vehiculo conocido que se use pora la preparncidn de

po ) = -
e dicementes. Log preparados fornacduticos pucden tener forme
s8lida, por ejcmplo ge postillas, grageas, supositorios o cip~-
sulas, o foma liquida, por e¢jemplo de solucioncs, enulsiones
i w - .

o suspcnsiones. S1 se desen, pucdvn estar estgrilizados y/o
contenvr substancics auxiliarcs, como agentes dc conservacidn
cgentes ostabilizantes, agentes huncctontes o cnulgentes, salcs

pars vardier la presidn osndtica o tanpones, Asinisno pucden

contener, on combinacidn, otras substancias de valor terapdutico.

4
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Tos ejemplos que sigucn comstituyen ilustraciones,
pero no limitacioncs, del invento. En esta descripeidn,

todas las teuperaturas se expresan en grados centigrados,

EJEHPLO 1

A 450 cc de Acido sulflrieco concentrado, enfriados
hasta 109;_sc afiadicron despacio y agitando 76 g (1 mol) ge
nitrito sbdico., Luego se calentd la nezela a unos 808
hasta que sie formé une solucidn 1inpida. Después de4enfriar
nasta 302, sc afladicron en porciones 232 g (1 nol) de
2~ariino~5-clorobengofenons, mipntras Gl gantenia la tempera-
turs entre 30 y 409; Pespués de agitar durante 1 hora,
se virtié la solueidn despacio en 3 litros de agua helada, ¥
después de filtraciénm, se aﬁadiéwuna golucidn dc 200 g de
fluoroborato dc sodio en 800 cc de agum, Se precipitd
fluoroborato de 2-benzoil-4~cloro-beneendinzoinio. Se §cpar6
cste producto por filtracidn y se le lavd con un poco de

agua.

EJEMPILO 2

- -

Il fluoroborato dcl ejurnplo 1 sc afiadid en cl curso
de 5 ninutos o unn solucidn, agitade enérgicamente, dc 240 g
(1,5 nolcs) dc xemteto etilico de potasio en 1,5 litros de

agua, calentada a 752 C. Una vez tceminada la adicidn,. se
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2gitdé la mezcla durante 15 minutos, se la enfrid y se lo

extrajo con éter. Se secd el extracto etéreo sobre sulfato

5e

<
sédico, se filtro y se comncentrd el filtrado en vacio hasta

¢

¥x]
sequednd, lo que §id como residuo el éster 2~benzoil—4-—
~clorofenilico del Aeido etil-xdntico.

EJEHMPLO 3

e

Se

D

findid el residuo del ejemplo 2 o unp

-

-

solueidn de
240 g de hidrdxido potdsico en unn mezcla de 600 cec de agun
10,

7 600 ¢c de etanol. Se agitd la mezcla rezcciongl‘durante 15
minutgs, en reflujo, mientras se introducion cuigadosamente
35 g de zinc en polvo. Iuego se agregd un litro de agua,

se filtrd l§ mezcle en un material filtrente y se la lavd

con 500 ce de ogua. Se enfrid hosta temperatura smbiente
15.

el filtrado que contenia el tiofenol, 5~cloro~2-mercaptobenzo-

fenona, y se le ofiadid una solucidn de 204 g de bromhidrato

de Bromoetilamina en 350 cc de agun. Después de agiter

durante 15 minutos, se extrnjo le mezela reaccional con

cloruro de metileno, se secd la capa orginica sobre sulfato
20,

sbdico y se la filtrb. Se ncidifiecd el filtrado con Acido
clorhidrico metandlico y se le concentrd em vacio. Al resi-
duo, constiduido-por-7-cloro—2y3~dihidxom5=fenil~L ) 4~benzo~
diazepina y 5-c}orof24(2~aminoetiltio)benzofenona, se agregd
1 litro de piridina. Se sonetid esto solucidn a reflujo

durnnte 1 hora, se la concenbro en vacid y se disolvid el
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residuo en una uezcla de cloruro de metileno y agua. Se sepa-
ro la capa orgenica, se la secd, se la filtrd, se acidificd
el filtrado con 4cido clorhidrico etandlico y se 1s diluyd
con untg 30C cc de etanol. Concentrando la solucidn en

vacio se elimind el cloruro do metileno. Se separd por fil-
tracidn el clorhidreto de 7-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-l,4-
~benzotiazepina, fundente a unos 230¢, y se le lavd con un
poco de etanol. La recristalizacidn a partir de una mezcla

de ctenol y dter did prismes emerillos del producto, funden-

tes a 2332340 (doscomposicidn).

EJERPLO 4

Una solucion de 125 g de sulfato dc cobre en 500
cc dc agua (a 909) sc combind. con una solucidn de 95 g de tio-
cianato sddico cn 250 cc dc agaam. Sc scpard por filtracion el
tioclanato de cobre precipitade, sc le lavo con agaa ¥y Sc¢ le
suspendid en %00 cc de agua. A osta mezcla se afladicron
50 g dc tiocionato sddico y fluoroborato de 2-benzoil-f-
-¢loro -bencondlazonio, preparado o basc de 1/2 mol de la
aminobenzofenona del cjeumplo. S¢ agitd la mezcle darante
24 horag a teuperatura cmbicnte, se separo por filtrecicn
1a matoria so0lida que contonia cl prodncto de la reaccidn,
so 1a lave con ama fria y s¢ la extrajo con clcohol hirvien-
te (alrededor de 1 litro). Se filtrd la solucidn alcohdlica
calicnte para climiner el tiocimmato de cobre y, despuds dol
enfricmiento, cristalizd do la solucidn alcohdlica la

5-¢loro ~2-tiocienobonze fonona. Se purifico' cste producto
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recristalizandolo en etanol y formd ngujas de color crema,

fundentes a 98-99°2.

SJENPLO 5

Se sometio a reflujo. durante 1/2 hora una mezcla de
78 g de S5-cloro-2-tiocianobenzofenona en 800 cc de alcohol,
200 cc de hidrdxido sddico al 40% y 60 g d¢ hidrosulfito
sddico. Se forud 2-mercapto-5-clorobenzo fenona, que luegp
fuc alquilade con bromhidrato de bromoetilamine como se ha
descerito en el ejemplo 3. El ulterior tratamiento con )
piridine de la meners que se'h"a descrito en el ejemplo 3,
did clorhidrato de 7-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-1,4-benzotin-
zepinea, que, después do recristalizacion, demostrd tonor
un punto de fusidn do 233-24¢ (doscomposicidn).

Del clorhidrato sntcrior se 1ibero la base libre por
medio de hidrdxido sddico y sc la extrajo con Ster. Se con-
centrd on vacio la solucidn ctdrea y del dter eristalizd la
Y-cloro-?,3-dihidro~5-fonil-1l, 4-benzotiazepina en forma de

prisuwas incoloros, fundontes a 79-809.

BEJEWLPLO 6

A una suspensidn agitade do 10 g(0,25 moles) de hidru- -
ro d¢ litio/aluminio en 600 cc de tetrahidrofurano sc afiadid
con cuidado, o temporatura cubientc una solucion ds 34 g
(0,125 moles) de clorhidrato dc 7-clore-2,3-dihidro-5-fenil-l,4-
-benzotiazoping en 200 cc de totrahidrofursno scco. B¢ some-
tio la mezela reaccional a reflujo durante 2 horas y luego

so lo onfrid en wn bafio dc hiclo. Se afiadid despacio 1 litro
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dc dtor himedo y se filtrd 1a mezela en un lecho dc Hyflo.

"So seed ol filtrado, sc lo conccntrd on vacio hasta sequedad

y 8¢ disolvio el residuo on ctmol. Se seidified la solu-
cidn con un exceso dc clorwro dc hidrdgeno metandlico, y
despuds de la adicidn de dtor, se obtuvo clorhidreto de
7-cloro-5-fenil-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1, 4-benzotiazepina.

La recristalizacidn dcl producto en una mezcla de etanol

y dter did agnjas ligebamente smarillas, fundentes a 267-268%

EJEMPLO 7

A una solueidn agitade de 5,4 g (0,02 mles) de clor-
hidrato de 7-cloro-?2,3-dihidro~5-fenil-l, 4-benzotiazepina en
290 co do metanol enfriadn en un bafio de hielo se afiadisron
4,5 g (0,021 moles) & metaperyodato sddico dismeltos en 42 ce
de agun. So nkitd la mezela roaccional durante 6 horas con
refriger acion pér hiclo y durante 14 horas a temperatura
embiebte. Imego se separd per filtrrcidn el yodﬁto godico
proecipitado y se concentrd el filtrado en vacio hasta pequefio
volumen. Se extrajo el concontrado con cloruro de metileno,
se separd 1a capa orgrnicn, S¢ la sced y se la concontrd en
vacio hesta goquednd. Bl residuo asi obtenido fue disuelto
en motomol v acidificado con clorure de hidrdgeno metmdlico.
In ndicién de éter did clorhidrato de 1-0xido & 7-cloro-
w2, 3-dihidro~5-fenil-l, 4-benzotinzepina. Recristalizando
el producto en uns mezclg do m‘tanol y gter so obtuvieron

prismeg ligeramente amarillos, fundentes o 206-2079,
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BITEEIO 3.

4 una solucidén agitada de 4 g (C,014 moles) de clorhi-
drato Ge T~cloro-5-fenil—2,;3,4,5~tetrahidro-1,4~benzotiazepina
en 100 cc de metanol, enfriada en un bafio de hielo, se¢ afiadie-
ron 3,2 & (0,015 noles) Ge ietaperyodato sédico disuelios en
28 cc d¢ agua. Se azité la mezcla reaccional durante 5 horas
con ?efrﬁgeracién por hielo y Gurante 25 horas a temperatura
ambientc., Se separd por filtracidn el yodato sbdico precipie
tado y se concentrd el filirado en vaclo hasta pequefio
volumen., Se extrajo el concentrado con cloruro de metileno,
se separd la capa orgdnica, se la secd y se la concentrd en
vaclo hasta sequedad. Se acidificd con cloruro de hidrdégeno
metandlico una solucidn metandlica del residuo, y despuds de
afiatir éter, cristalizd el clorhidrato de 1--6xido de 7-—cloro-
24334 ,5~tetrahidro-S=fenil-1, ~benzotiazepina. Ia recris.-
talizacidén en una mezcla de motanol y éter dio prismas incow

loros del producto, funlentes a 230~-2312,

Del clorhidrato se liberd con alcali la base, la cual

cristalizé en &ter en forma de prismas incoloros, funientes
a 116=11782,

TJFFFLO 9,

Se dejb expucsta a la luz del dla y a la temperatura
ambiente, durante 14 dfas, una solucién de 43,2 g (0,158

moles) de clorhidrato de T..clorom2,3-Aihidro-5-Lfenil-1,4w

e 14
D CINY

R Tz e
o

#
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-benzotiazeping en 400 cc de dcide acético y 70 cec de
perbzido de hidrdgeno al 30%. Se precipitd 1,1-Gibxido de
T--cloro-4d ,5~epoxim2, 3, 4,5-tetrahidro-5-Tenil~1,4~benzotiaze~
pina, gque fue separade por filtracidn, Recristalizando en
cloruro de metileno, se obtuvieron prismes incoloros del pro-
ducto, los cuvales, 2l ser introducidos en un aparato para
punto de fusidn a 2002, fundieron a 2052, ge volvieron a

gsolidificar y volvieron a fundir & 265--266¢,

EJTLNPLO 10,

Se sometld a reflujo durante 10 minutos una mezela de
5 g de 1,1=diléxido de T=clorow-4,5~ecpoxi=2,3,4,5-tetrahidro~
w5efenile1,4~benzotiazeping en 100 cc de xileno hirviente
¥ luego se la enfrid. Se formdé 1,1,4~tribxido de T~cloro-
-2 ¢3~Aihidro-5~fonil-1,4-benzotiazepina, que fue separado
por filtracidén., El prolucto cristalizé en cloruro de meti-

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

EJEIEPLO 11,

A una suspensién agitade de 7,3 g (0,022 moles) de
1,1,4=tribxido de 7-clorow2,3~dihidrom5--Lenil-1,4--benzotia-
zepina en 300 cc de cloroforme se afiedieron 9 ce (0,9 mol)
de tricloruro G fésforo. Se sometid la mezcla reaccional
a reflujo durente 1 hora y luego se la enfrid, se la mezcl$
con hielo y se le afiadid un exceso de 50% de hidrdéxzido potd-
sico. Se agitd la mezmcla a temperatura amblente hasta lograr

la Gisolucidn completa y luego se separd la capa orgdnlca,

Se 1a secd y sc la concentrd en vaclo hasta sequetad, EL
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residuo cristalizd en acetona y dio 1,1-diéxido de T~cloro-
-2, 3-0ihidro-5--fenil--1,4~bensotiazepin. La recristalizacién
en aecebtona dilo prismas incoloros Gel producto, fundenies a

163.-165¢,

FIFLPLO 12,

Una solucién de 21,3 g (0,07 moles) de 1,1-diéxido
de T-clor: -2,3~Gihidro-S5—~Ienil-1,4-benzotiazepina en 200 cc
de deildo acético j 20 cc de zgua se hidrogenb e temperatu-
ra anbiente y presién atmosférica en presencia de 1,8 g de
bxido Cc plotino, Despuds de absorbidos 1,2 litros de
hidrézeno (2l cabo de 21 horas), se separd el catalizador
por filtracién y se concentrd ¢l filtrado en vaclo hasta
sequedad, Se disolvié el residuo en cloruro de metileno,

gse le lavé con dlcali diluldo, se secé la capa orgdnica y

ge concentrd hasta pequefio volumen. Fl concentrado (alrede-
dor de 50 cc) fue absorbido en una colunna preparada con

200 g de aldmina Voelm de grado I. Fluyendo la columnz con
cloruro de metileno, los primeros 250 cc de eluato Cieron
(después de concent;acién en vacio hasta sequedad) un resi-
duo, que, cristalizalo en éter, dio 1,1-~diéxido de 7-cloro-
2,3 44,5~tetrahldro-5~fenil-1, 4-benzotiazepina, La recrigta-
ligacién en éter Clo placas incoloras del producto, funden-

tes a 159..160,5¢,

FJELELO 13,

Se sometld a reflujo Gurante 5 horas una suspensidn

agitada de 19,2 g (0,06 woles) de 1,1,4~tribxido de 7~cloro~
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w2, 3-dihidro-befenile1, 4~benzotiazeping en 200 cc de anhidri-
do acético, Despuds de concentrar 1o mezcla reaccional en
vaclo hasta sequcdad, se cristalizdé ¢l residuo en benceno

lo que dio 1,1-Giéxido de 7~cloro~5w-fenil-1,4--benzotiazepina,
Se recristalizd el producto en una mezela de cloruro de meti-
leno y &ter y dio prismas amerillos con punto de Ffusidn de

2072082,

TJEMPLO 14,

4 una suspensién de 0,8 g (0,021 moles) de hidruro de
Llitio/aluninio en 90 cc de tebrahidrofurano seco se afiadie-
von 1,5 & (0,005 moles) de 1,1-didxido de T-cloro-5-fenil-
-1,4~benzotiazepina. Se agitéd la mezcla reaccional a tempe-
ratura ambiente durante 30 minutoé v luego se le enfrid en
un bafio de hiclo y se destruyo el exceso de hidruro de
litio/aluminio por medio de la adicién gradual de éter
hinedo., Se filtré la mezcla rezccional en Hyflo y el fil-
trado se secé y se concentré en vaclo hasta sequedad. Se
digolvib ¢l residuo en cloruro de hidrdgeno etanélico y se
precipité el clorhidrato por la adicidn de acetona. Se sepa-
ré la sal bruta y se la convirtié en 1,1-didxido de T~cloro~
~2,3-Gihidro--5--fenil-1,4-benzotiazepina por tratamiento con
dlcali y cristalizacidén en acetona. La recrigtalizacidén en
acetona dilo prismas incoloros Gel producto, fundentes a

164--165¢,
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FIFEPLO 15,

3¢ calentd durante 4 horas en un bafio &e vapor una
solucién ce 5,8 g (0,02 moles) de clorhidrato de 1-6xido
de T~cloro--2,3-dihidro=5-fenil-1,4-bengotiazenina en 60 ce
te deido clorhildrico 3-n. Se¢ concentrd la mezcle reaccional
en vaclo, hasta scguedad, y la cristalizacidén del residuo

“
L

en una mezcla Ge etanol e isopropanol dio 5--cLOYow2m (2w
maminOetilsulfinil)bonzofenona, fundente alrededor de 1509;
De una mezcla de mebanol y éter cristalizaron agujas del
producto de color amerillo claro y fundentes a 152-153¢,

71 clorhidrato anterior fue convertido en el material

Ge partida de anillo ceryado en piridina hirviente.

TITMTLO 16,

ot S

s

& 65 cc de cloruro de ticnilo se alladieron cuidadosg .o .-

mente 18,5 z (0,065 moles) de clorhidrato de 1-6xido de
T-cloro-,3.-dihidro-5--fenil-1,4--benzotiazepina. Fn cuanto
hubo remitido la reaccidn, se virtid la mezcla reaccilonal
gobre hislo, se la alcalinizd con hidréxido potdsico al 50p
¥ se la crirajo con cloruro de metileno, Se separd la capa
orgénica, sc la secéd y se la concentrd en vaclo hasta seque-
Gad. Tl residuo, cristalizado cn una mezecla de dter y

éter de peirdleo, &io 2,7-dicloro-2,3-fihidromSefonil=1,4~

~benzotiazepina. La reeristelizacidn en éter proporciond

prismas incoloros del profucto, fundentes a 133-1342.




FJELPLC 17,

A una solucibn azitada Ce 6,8 o (0,06 moles) Ce clorhi-
drato de 2-mercapto-etilamina en 150 cc e dimetilformamida
se afadicron 6,6 g (0,122 moles) dc metdéxido sédico. Se
5 calenid la mezela e 40-302 durante 15 minutos, se afladieron
: luezo 15,6 ¢ (0,06 moles) de 2-cloro-5-nitrobenzofenona y
se progiguidé la agitacién durante 3 horas a temperatura
ambiente, Se afiadi6 hidréxido sédico ¢iluldo y se extrajo el
procucto con cloruro Ge metilcno. Se separd la capa orgd-
nica, se 12 secd y se la concentrd cn vacfo hasta pequefio
10 volumen., Cristalizé‘5»nitro»2~(aminoetilﬁio)benzofenona;
que fue separada por filtrecién, La recristalizacidén en
cloruro de méﬁilcno dlo el producto en forma de agujas

amarillas, fundentes & 189-.1908,
¥

15. FITTLO . 18,

Be sometié a reflujo duranbtc 17 horas une mezcla de

14,4 5 (0,04 moles) de 2-mercapto-H-nitro-henzofenona,

800 cec de metanol, 2,2 & (0,04 moles) de metdxido sélico

y 10 g (0,04 moles) de beta-bronoetil-ftalimida y luego se
o la concentrd en vaclo hasta sequedad. Se cxbrajo el resi~
e duo con cloruro de metileno y se le lavd con hidréxido sbédi-
co diluldo. Se sec§ 1la capa orgdnica y se la concentrd

en vacfo hagsta volumen reducido. Diluyendo el concentrado
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con éter Ce petrdleo, sc precipitb i-/2.-(2-benzoil-i--
~nitrofeniltio)~etil/ftalinida, que resaltdé tener un punto
¢e fusidn ée 1201232, Lz recristalizacién cn una mezcla

de cloruro ¢e metileno y éter de petrdleo dio prismas amari-

llos del proiuveto, fundentes 2 1261272,

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

/3o (2-benzoiledenitrofeniliio)- 0til/fhalimida en una mezcla

de 100 cc de dcido acédtico y 100 cc de agua calentada en

un bafio de vapor, se ailadleron culdadosamente 7,5 g de
linaduras dc hierro en un periodo do 45 minutos. Se

calentd la mezcla reacclonal durante 30 minutos més

¥ luego se la pasd por un material filtrante. Se Giluyd el
filtraco con agua y sc extrajo con cloruro de metileno. Se
lavé la capa orgdnica con hidréxido potdsico diluldo frio, se
la secd y sec 1z concentrd en vaclo hasta sequetad. Te crige
talizacidn del rvesiduo en una meczcla de ebanol, &ter y &ter de
petrbleo dlo lkz"n(4wam1hou2 benzoilfeniliio)etil/falimida,
functente a 107..113¢, Hediantc crisztalizacidn en etanol sc obw
tuvieron prismas del producto dc color amarillo claro y fun-

dentens a 115-1160
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LJEMPLO 20,

A una suspensidn enfriada de 4 g (0,01 mol) de N-/2--
w(4--amino-2--benzoilfeniltio) etil/ftalinida en 60 cc de
dcido clorhidrico 3-n se afladieron a 0,52, y en el cursode
10 minutos 11 cc de nitrito sédico 1-n., Se agité la mezcla
reaccional a 0,52, durante 45 minutos y luego se la afiadié a una
solucidn de 2 5 (0,02 moles) de cloruro cuproso en 40 cc de dcim
do clorhidrico concontrado, a %emperatura ambiente. Se agité
12 mezcla reaccilonal durante 2 horas a teuperatura ambliente
¥y luezo se la virtid gobre hielo, se la alcalinizd con
un exceso de hidrdéxido aménico y se la extrajo con cloruro de
netileno, Se secd la capa de cloruro de metileno, se la
concentrﬁ en vaclo hasta un volumen de unos 50 cc y luego
se la filtrd on 30 g de alimina de grédo I, Se lavé
con cloruro Ge metileno el lecho filtrante y se recogid en
fracciones el filtrado, Se concentraron en vaclo, hasta
sequedad, los primcros 50 cc de filtrado y se cristalizb el
residuo en &ter para obienor N-/2=(2-benzoiled-~clorofeniltio)-
etil/Ttalimida, Por reoristalizacién en &ter se obtuvieron’

prismas incoloros del procducto, fundentos a 1061072,

BITEPLO 21,

Sc gometid a rcflujo durante 17 horas una solucidn de
0,8 5 (6,002 moles) de H-/2--(2~benzoil-~4~clorofeniltio)=etil/~

~ftalinida en una mezcla de 35 cc de 4dcido acético y deido
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clorhidrico concentrado. Se virtié la mezcla reaccional
sobre hiclo, sc lz alcalinizé con hidréxido potdsico al 50%
¥ sc la extrajo con cloruro de metileno. Se separd la capa
orgénica, gc la zecd, sc la écidificd con cloruro de hidrd-
geno y se la concentrd en vaclo hastz sequedad. EL residuo,
crigtalizado en una mezcla de ctanol y éter, dio clorhidraio
e Secloroe2es Enaminbeﬁiltio)bcnzofenona. La recrisgtaliza-
cién en una mezcla de eranol y éter dio el producto en forma
de agujos de color amarillo palido y fundentes a 168--1692,
Del wmiswo modo, la Ne/2--(2-benzoil-4-nitrofeniltio)etil/fha~
limids pucde ser convertida ein 5--nitro~2-(aminoetiltio)-

-benzgofenona,

IJTHPLO 22,

Se calenté en ballo de vapor, durante 1 hora, una solu=—

o
=

én ¢e 1,9 g (0,061 moles) &c clorhidrato de 7-cloro=2,3-
wGihidro-5-Lfonll-1,4~benzotiazepina en 20 cc de deido clorhi-
drico 3-n, Se¢ virtidé cn agua helada la mezcla reaccional
turbia, se alcaliniszé ésta y se la exirajo con cloruro de
netileno, Se sccd la caca orgdnica, se la concentrdé en

vaclo hasta geguefiad y el residuo asl obtenido fue disuelio
cn metanol y acidificado con cloruro de hidrdézeno metandlico,
Afiediendo étor cristalizd el clorhidrato de 5-cloro-2-

- (2w-aminometiltio)benzofenona, que resultd toener un punto de
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fusidn de 160~1612, Ia recristalizacién del producto en una
mezcla de ctanol y dter dio agujas de color amarillo pdlido,

fundentes 2 168~15699,

TJELELO 23,

A 450 coc de dcido sulfdrico concentrado, enfriade hasta
102, se alladicron Aespacio y agitando 69 g (1 mol) de nitrito
sédico, Iue_ o0 sc calentd la mezcla a unos 802 hasta que se
formé una soluecidn limpida., Despuds de enfriar hasta 302, se
afiadieron en porciones 197 £ (1 mol) de 2-aminobenzofenona,
mientrss se mantenila la femperatura entre 30-402, Despuds de
agitar durante 1 hora, sc virtidé la solucién despacio en 3 li-
tros de agua helada. Se filtréd y sc afieaid al filtrado, despacio
v agitando, una solucidn de 200 g ‘e fluoroborato sddico en 800
ce de agua. Se precipitéd fluoroborato de 2--benzoil-bencendiazo-
nio, que fue separado por filtracién. Se lavé el precipitado con
una péquella canticad de agua y el precipitado asl lavado se afia-
dib, en un perfodo ée 10 mimitos, a una solucidn, enérgicamente
égitaaa, de 240 g (1.5 moles) de kantato etflico de potasio, re-
crigtalizado. Bl xantato etllico de grado técnico se reaistali-~
%8 on una cantidad cinco veces mayor de etanol hirviente, en
1,5 litros de agua calentada a 752, Una vez terminada la adiw
cidn; se agité la mezcla durante 5 minutos, se la enfrié

y se 1z extrajo con éter. EBL extracto etéreo se sech
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sobre sulfato sédico, se Iiltré y cl filtrado se concentrs en
vacic hasta sequcdad, lo ¢ue dlo una materic bruta que contenia
éster 2-benzoilicnilico de¢ dcido etil-xdntico. Se afiedid a esta
materia bruta unz solucidn de 240 g de hidrdzido potdsico en
un2a kezcls e 600 ce de agua y 600 ce de etanol. Lueso sc
sometld la mescla a reflujo y agitacidn durante 15 minutos,
nicntres se introducian cwidadosamente 35 g de polvo de zine,

4 contimecidén se afiedid un litro dec sgua, se filtrd la mezcla
en una materia filirante y se la lavé con 500 cc de agua, Bl
filtrado, gue convenla 2-mcrcaptobenzoicnona, fue enfriado
hast: la temperatura eubiente y sc lc afiadié una golucibn de
204 g do bromhidrato de bromoetilamina en 350 cec de agua. Des~
pués e agitar durante 15 minutos, se¢ extrajo la mezcla reaccio—
nal con clorurc l¢ netileno, se secd le capa orgénica sobre
gulfato sbdico y se la filerd. Tl {iltrado se acidificéd con
écido clorhidrice metandlico y se concentrd en vacfo, Al resi-
duo, que contenia 2.-(2--aminoectiliio)--benzofenona y 2,3-dihidro-
~5wilenile1, 4. -henzotiazepina, se afiadidé un litro de piridina, Se
sonetid esta solucién a reflujo durantc 1 hora y luego se la
concentrd en vaclo y sc disolvid el residuo en una mezcla de
cloruro de metileno y agua. Se scpard la capa orgzdnica, se la
secéd y se la concentrd en vaclo haste sequedad. El residuo
oleoso fue (Gisuelto en dter y filtrado en 500 g de alimina de
grado I. Lueso sc lavé la caca filtrante con &ter, se concentrd

el filtraco en vaclo hasta sequetad y se cristalizd el rcsiduo



en unz mezela de éter y éter de petrdlco. Se purificéd el pro.
dueto bruto por reeristalizacidn en la misma mezcla de disolven~
tes y se obtuvo 2,3-dihidro-H..-fenil--1,4~benzotiazepina, en

forma CGe prismas incoloros, fundentes a 64-65¢,

Se concentrdé cn vacio, hasta scquedad, una solucidn

1
>

de 7 g @c la 2,3udihidr0~5~fenil~1,4wbenzotiazepiﬁa el un exceso
Ce cloruro de hidrézeno metandlico. Cristalizando cl residuo
por dos veces en una mcsela de cloruro de metileno y éter, se
formaron prismes amarillos de clorhidrato de 2,3~dihidro--5-

10 -fenil-1,4--benzotiazepina, fundenies a 20120282,

LJEMPTO 24,

Una solucidn ¢e 250 g de sulfato de cobre en 1 Llitro
de agua caliente sc combiné con una solucidn de 223 g de tiocia~
nato potdgico on 500 ce de agua. Se separd por filtracidn el
15. tiocicnato de cobre precipitadoy, se le lavé con agua y se le
suspendid en 1 1litro de agua, Se afiadiecron a esta mezcla 100 g
de tioecianato potdsico y fluoroborato bruto de 2-benzoil-
ubencendiazénio, pireparado & base de 1 mol de aminobenzofenona
como cn ¢l ejemplo 23, Sc agitd la mesclea durante la noche y
20, sc separé por Tiltracién el prceipitado formado, Se lavé este
precipitado con agua fria y sc le extrajo con 1 litro aproxima~
damente de &ter hirvicnte. Se secé la capa etérea y se la fil-
tré, A esta solucibn (alrcdedor de 1 litro) se afiadieron unos

2 litros de &ter de petréleo, s¢ enfrié la mezcla, se decantd
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la solucidén sobrenadante y sc desechdé el aceite residval inso-
luble. Iz solucidn decantada deposité cristales, que fueron
separefos por filtracién (puato éc fusibn, 80-912). Se concene
tré la solucién as! filtrada y sc recrisitalizd en etanol el
éoeito residual, con lo que sc obtuvieron cristales Ge punto
de fuwidn 73-78¢. Se combinaron los cristales Gc punto de
fugién 80912 y los de punto de fusibén 73~782 y, después de
eristalizar la combinacidén cn una mezcla do &tor y &icr de
potréleo y luecgo cn aleohol diluido, se obtuvieron cristales
ligeramente amarillos de 2-tiociano--benzofenona, fundentes a

82-82,52,

LITLPLO 2D,

Sc sometid a reflujo durante 21 horas una solucién de
5,5 ¢ (0,02 i.0les) de 2,3=-dihidro-5~fenil~1,4~benzotiazepina
en 60 cc de deido clorhfdrico 3-n., Iueso sc concentrd la mez-
cla reacclonal en vaqio, hagta sequelad, ¥ sé crigtalizé el
residuo on wna mezcla de isopropanol y dter. Se purificé el
proéueto bruto por cristalizacidén en la misma megela de dlsol-

ventes y sc obtuvicron prismes incoloros dc clorhidrato de 2-

e (2-amino--ctiltio)~benzofonona, fundentes a 152-153¢,
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LJEPLO 26,

A una solucidn, sometida a refluje y agltacidn, de
4,7 g (0,02 moles) dc 2,3-Gihidro~H--fenil-~1,4-benzotiazepina
en 100 cc de cloruro de metileno se afiaéié, en un perfodo de
20 minutos, un. solucidn Gc 1,6 ce (0,021 moles) de clorurc de
sulfirilo en 25 cc dc¢ cloruro dc metileno, Se sometid la
mczela re:ccicnal a reflujo durante 1 hora y se scpardé por
Tiltracidn el preecipitado cristalino formado, Sc disolvieron
log crigtales cn una mezcel. de cloruro de metileno e hidrdxido
potdslco diluido, enfriado con hielo. Se separd la capa orgd-
nica, se la secé y se la concentrd en vaclo hasta sequedad.
Fl rcelduo, oristalizado cn una mcezcla &e &ter y étor de oetrd-
lco; dio prismas que, recristalizados en la misaa mezcla de
disolventes, dicron priswas incoloros de 2--cloro-2,3-dihidro-

~5~fenil-1,4--bonzotiazepina, fundentes a 93-94e,

EJEMPLO 27,

A una solucibn, agitada, de 4,7 g (0,02 moles) de
2, 3~¢ihidro~-5-icnil.-1,4--benzotiazepinz en 100 cc dc metanol,
cnfriado en un bafo de hiclo, se afiadicwn 4,2 g (0,02 moles)
Ge netaperyodato sédico, disueltos en 40 cc de agua. Se aglté
la mcscla reacclonal Gurante 1 hora a 302 y durante 4 horas
a la tcaperatura ambilente y luego se filtréd la nezcla resultan-
te. Se toncentrd el filtrado en wvaclo hasta pequefio volumen,

ge extbrajo el concentrado con cloruro de metileno y la capa

Al A A" v
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orgénica se¢ separd, se scebd ¥ sc concentrd cn vacio hasta seque-
dad, Tl rosiduo zsl oblenido fuc Gisuelito en &ber y dio 1-6xi-
do eristaline de 243mdihidr0m5~fbnilm1,4mbenzotiazepina. La
recrigtalizacldn Gel producto en &bor dlo prismas incoloros,

fundentcs a 150-160¢,

BIGPLO 28,

Sc d¢jo a la tempcratura ambicnte y expucsta a la luz

del afa, durcatc 17 élas, una solucién de 12 g (0,05 moles) de

-

2,3~Cihidro-S-fenil-1,4-benzotiazepina cn una mezcla dée 130 ce
de dcido 2cético y 20 ce @c perdxido de hidrdgeno al 30%. Se
¢iluydé lucgo 1z mezela reaccional con agua y se separd por Lile-
tracibn 1,1~-didxido Gc 4,5--epoxi-2,3,4,5-%etrahidro-5~fenil.-
»1,4--benzoviazepina precipitaco. Se purificd este producto
crigtalizédndole on una mczela de cloruro dc motileno y éler,

y formé prismas incoloros, fundmtcs a 169.-170¢.

TIREELO 20,

Sc sonctié a rcflujo durantc » hora una solucién de

2 & e 1,1-416zido Cc 4,0mepoiis2,3,4,5~tctrahidro-S-Lenil--1, 4~
~benzotiazeping en 60 ce de xileno y luego sc la enfrid, Se
separd por Tiltracidn ¢t profucto cristalino de la reaccidn
v, recristalizdntolo en una mezcla de cloruro Ge metileno y

dber, se oblbuvicron agujas incoloras de 1,1,4~triéxido de

2, 3e8ihidro-5-fonil-1, 4mbonzotiazepina, fundcnies a 238~2392.
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EJEKPLO 30,

4 1a tomperatura amblente y despscio se afladid una

solucién de 23,9 g (0,1 mol) de 2,3-dihidro=be-fenilet  4-benzo-
tiazepina cn 200 cc dc totrahidrofuisno seco a una suspensién,
agitada, de 8 g (0,2 moles) de hidruro de 1itiomaluminio eh

600 cc de tetrahidrofurano. Se sometié la mezcla reaccional a
reflujo durante 2 horas y luego sc la enfrid en un bafio de hielo,
Se¢ afiadld despacilo un litro ¢e &ter himedo y se £iltrdé 1la mezcla
en wna materia filtranitc. Se secd ¢l filtrado, se le concentrd
en vaclo hasta scquedad y se disolvid ol resi o en ter. Con

¢l reposo sc obtuvo 2,3,4,5--tetrahidro-5efenils-1,4-benzotiaze-
pina cristalina., La rceristalizacidén con &ter dio agujas incolo-

ras del producto, fundentes a 89-90¢,

FITHPLO 31,

A una solucién agitada de 4,8 g (0,020 moles) de
2,3,4,5-tetrahidro-5--fenil—1,4-benzotiazepina en 100 ce ée
mnetanol enfriado cn un bafo dc hiclo sc¢ afladicron 4,2 g
(0,020 moles) de wmetaperyolato sédico disuelitos en 40 ce de
agua. Sc agltd esta mezmel: reaccional a la temperatura ambicne-
te durante 4 horas, sc filtrd la mezecla rcsulbtantec y se concen-
tré el filtrado en vacfo hagta pequefio volumen. Se extrajo el
concentraco con cloruro de mctileno, sc separé la cana orgénica;
se la sec6 y sc la concentrd cn vacfo hasta soquedad. Con la

aticiba de éter, oristalizé 1-8xido bruto de 2,3,4,5-totrahi-
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dro-S5«fenile1,4~benzotizzgpina. La recristalizacion en una
Lezcla de CH2012 vy éter dio agujas incolores del producto,

fundentes a 147-~148¢,
FIELELO 32,

A wnae solucién agitada de 9,5 & (0,04 moles) de

24344 ,5~tetrahidro-5-Lfenil-1,{~benzotizzepina en 50 cc de clo~
robenceno se afiadibé wna solucidén ée 12,2 g (0,1 mol) de cloruro
Ge dietilaminoetilo en 75 cc de clorobencenc., Se sometld esta
mezcls a reflujo durante 18 horas y luego se la enfrid, Crista~-
1izé clorhidrato bruto de 4e(2-Gietileminoetil)-2,3,4,5-tetrahi-
dro=-5--fenil~1,4.benzotiazepina y la recristalizacién en una
mezela de cloruro de metileno y éter Gilc el producto en forma

de aguias incoloras, fundentos a 193--194e,

Se £ilird por gravedad una solucidn de 1 g de clorhi-
drato de 4e(Cietilaminoetil)--2,3,4,5--tetrahidro~5=~fenilsm1,4=
--benzotiazepina cn agua, se la hizo bédsica con MalH y se la
extrajo con éter. Fl exiracto ctéreo se secd sobre sulfato
sédico y se concentrd en vacio, con lo gue sec obluvo un aceiie
cagl incoloto de 4~(2mdietilaminoetil)m2,3,4,5mﬁetrahidro~5—
~fenilel, 4~benzotiazepina, Fl espectro NiR resiltd consistente
con la estructura del compuesto y mostraba los protones de los
Gos grupos etilicos equivalentes (unidos al nitrbégeno) en
7,50 7M y 9,02 7M: los protones dec los tres grupos metilénicos

adicionales (adyacentes a nitrégencs) en 7,10~7,50/ , los pro-



10,

20,

308479

= 48

tones del grupo metilénico unidos al azufre en 6,65, un protén

CH en 4,22/“ ¥ 9 protones aromfticos en 2,3~3,2 ;7b.

La solucién de clorurs dc dietilaminoetilo se prepard
como slzue: a una suspensidn agitada de 35 g de clorhidrato
bruto de clorure de dietllaminoetilo en 10C cc de clorobenceno
a 52 se afiadid una solucibn de 9 g de hidrdxzido sbdico en 20 cec
de agua. Se prosigulid la agitacidén durante 30 minutos a 02, se
decantd ce la lechada la solucidn orgdnica que contenfa cloruro
de Gietilaminoctile y se seed sobre sulfato sbédico durante 5 ho-
rag, Fara usar en la operacidn precelente se tomé una parte

alfcuot: gue contenia 0,7 mol.

TJRLELC 33,

A una soluecién de 31 gz ée clorhidrato de 7-cloro-
n2,3,4,5»tetrahiér0u5mfenila1,4mbenzotiazepina en 120 cc de
alcohol se afiadieron 100 cc de hidrdxido sddico 3-n, Se extra~
jo con éter la base liberada, se secd la solucidn etérea y. se
le concentrd en vaclo. Al residuo 0leoso se agregaron 75 cc
de clorobenccno y una golucidén de 45 g de cloruro de dietilani-
noetilo (preparado a base de 60 g del clorhidrato como en el
ejemplo 32) en 100 cc de clorobenoéno. Se agité y sometid a
reflujo la mezecla durante 20 horas y se la enfrid. Precipitése
clorhidrato bruto de 7--cloro—4(2-dietilaminoetil)=2,3,4,5~
-setrahicro~5--fenil--1,4~benzotiazepina, que fue separado por

filtracidn y purificado recristalizdndolo en acetona. Formé
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agujas incoloras, fundentes a 195-1962,
BIBLPLO 34,

A 60 cc de dcico sulfdrico concenbrado, enfriado a 109,
se aflatieron despacio y agltanto 6,9 g (0,1 mol) de nitrito sédi-
co. Luczo se caienﬂd 12 mezcla a unos 802 hasta que se formé
wna solucibn limpida. Despuds Ge enfriar hasta 45¢, se afiadie-
ron en porciones 26,5 g (0,1 mol) de 2-amino-5-trifluorometilben—
gofenona, miecntras se mantela la temperatura entre 45 y 508,
Desvuds de agitar durente 1 hora, se virtid despacio la solucién
en 40C cc de agua helada, se filtrdé y se afiedid al filtrado una
solucidn de 20 g de fluoroborato sbédicc en 80 cc de agua. Pre—
cipitbése fluoroborato de 2-benzoil-4~trifluorometil-bencendiazo~
nio, Se lo separd por Tiltracién y luego se le lavé con un poco
de agua. Fl precipitato asl lavado se aBadlé, en un periodo Ge
5 minutos, a una solucidn, cnériicamente agitada, de 24 g
(0,15 moles) de xzemtato etflico de potasio, recristalizado,
el xantato etflico de grado téenico se recristalizé en una
cantidad cinco veces mayor de etanol hirviente, en 200 cc de
agua calentada a 702, Una vez terminada la adicidn, se agité
la mezcla durante 5 minutos, se¢ la enirid y se la extrajo
con éter, Fl extracto eléreo sec secd sobre sulfato sédico,
ge filtré y sc concentrd el filtrado en vacfo hasta sequedad.

S¢ obituvo un residuo bruto olcoso ¢ue conbenla éster 2~benzoil-

el fluoronctilfonilico de dcido etil-zdntico. 4 estec resi-
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Guo bruto oleoso se aiiadid una solucidn de 20 g de hidrdxido

potésico en una mezela de 60 ce de agua y 60 cc de etbanol.,

Luego se¢ sometid la mezela reaccional a reflujo y agitacién

durante 10 minutos, mientras se iniroduclan cuidadosamente

3,5 g de zinc en polvo. & contimmacién se agregaron 150 cc

de agua, se Liltré la mezcla en una materia filtrante y se la
lavé con 50 cc de agua. Se enfrif hasta la temperatura ambien-
te el filirato, gue contenla 2-mercapto~d-trifluorometilbenzofe~

nona, ¥ se afiadid una solucidn de 20 g de bromhidrato de bromo—
etilamina en 35 cc de agua, Después de 30 minutos de agitacién,
se extrajo la mezcla reaccional con cloruro de metileno, sc

sced la capa orsdnica sobre sulifsto sbédico y sc la f£iltré, Tl
filtrado se acidificd con deico clorhidrico metandélico y se con-

centrdé en vaclo. Al residuo, constituldo por 2w 2aminoetile

ti0)w=5=trifluoronctilbenzofenona y 2,3-dihidro-5-fenil-T~4ri~
fivorometil.., 4~benzotiazepina, se afladieron 100 Ee de piridina,

Se sometid la solucidn a reflujo durante 2 horas y luego se la

concentrd en vacfo, A continuacidén se disolviéd el residuo en

‘una mezela de dter y agua, sc separd la capa orgdnica, se la

secd y sc¢ la concentrd cn vacio hastz sequedad., Se disolviéd el
residuo en un exceso de cloruro de hidrégejo metanblico y se le
concentré en vaclo hasta scquedad. Fl residuo asi obtenido fue
cristalizado en una mezcla Ce cloruro Ge metileno, éter y éter
de petréleo, y sc obtuvo clorhidrato bruto de 2,3-Aihidrom5-

—fenil. 7-trifluoronctil~1,4-benzotiazepina., Sc recristalizé
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csto producto en isopropanol y sc obtuvieron prismas amarillos
&cl protucto, fundentes a 231.-232¢, Dol clorhidrato sec liberd
la basc, o0 sea la 2,3-fihicdro-S-fcnil-T-trifluoronetile-1, 4=
“be

¢ hidréxido sddico diluldo. Sc sedé la capa orgdnica y se¢ la
concentrd cn vaclo hasta scquedad. Fl reéiduo, recristalizado
en dter de netréleo, Alo prismas incoloros de la base libre,

iundentes a 90012,

BTL0 _ 35,

A una solucidn de 2,2 7 de clorhidrato de 2~ﬁercapt0m
etilai:ine en 125 cc de piridins se afiadid 1 g de hidruro sédico
al 535 v 5,6 g de 2~cloro~S5~trifluorometilbenzofenona. Sc ca-
lentd la mezela reaccional en bafio de vgpor durante 3 horas y
luezo se la concentrd en vacio hasta sequedad. Se afladid al
residuo deito clorhidrico dilufdo, frio, y éter y se separd
por filtracidn el clorhidrato dc Sw-trifluoromstil-2-(2-amino-
ctiltio)wbenzofenona que se precipltd. La recristalizacién del
producto en isopropanol dio agujas lncolorag, fundentes a

178--179¢,

Fsbe proéucto pudo scr ciclizedo a clorhidrato de
2, 3e0ihidro.5efenil~T-trifluoronetil--1, {=~benzotiazepina por

tratamiento con piridina hirviente.
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A 70 cc dec deido clorhidrico diluldo (1:1) se afiadieron
7,5 g do 6'-amino-3',4'~dimetoxiacctofenona, Sc¢ calentl la
mezcla resultante a 509, hasta disolucién completa, y se la
depositd luego en un hafio de hiclo y se la agitd hasta que la
temneratura interna hubo bajado a menos de -He, 4 la suspen-
sién fina que asi sc obtuvo se afiadib a gotas una solucién de
2,9 g de nitrito sécico en 5 cc de agua, con tal progresién que
la temperatura so mantuviera entre 02 y 452, Terminada la adi-
cibn, sc agité la mezel2 en el bafio de hielo durante 14 horas.
Se afiadib una solucidn, filtrada, de 7,7 g de fluoroborato sé-
dico en 30 cc de agua y sc agitd la mezecla durante 30 minutos.,
Bl flvoroborato de 2--acetil-4,5-Aimetoxi--bencen dlazonio que se

precipitd fue recogldo por filtracidn y lavado con agua.

8;5 g del fluoroborato de diazonlo precipitado,
todavia hﬁmedo, gse aflladieron cn pequciias porciones a una solu
cibn e 8 g de xantato etflico dc potasio en 50 cc de agua.
Durante la adicién, se mantuvo la tempetatura a TO0~752 y una
vez terminadu la adicidén se prosiguld el calentamiento durante
15 minutos. Ia mezcla enfriada se cxbtrajo con éter y el extrace
%0 etérco se¢ lavé con solucidn al 5% de hidréxido sédico, y
luego con ague y Se secé sobre sulfato sbédico, Tl residuo
olcoso gue se obtuvo despuds de eliminar el disolvente fue
recogido en un poco de étor. Precipitdse el éster 2-acetil-

=4,5-dinetoxifenilico de deido etil-xdntico, de punto de fu--
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sibn 92.83¢, ¥y se le aisld por Filtracidén. La recristaliza~
cién en etanol diluldo elevd el punto de fusibn del producto

a 94-95¢,

IJTIELO 37

Se disolviaeron 7,5 g de 6 e-:mino-3',4'-dinectozlacetofe~
nona en 70 c¢ de deido clorhldrico dailuldo (133), a 402, & la
solucidn, enfriada, se afiladid a gotas una solucién de 2,9 g de
nitrito sbdico en 10 cc de agua, mientres se mantenla la tempe-
ratura de la mezcla reaccional entre 02 y 452, Terminada la
adicién, se agltd Gurante 1 hora en el bafio refrigerador la
solucidén de dlamonio »sl formada y luego se la afiadib en peque-
fias porciones = una solucién de & g de xantato etilico. de pota~
sio en 10 cc ¢e azua. Durante la adicidén, se mantuvo la e~
veratura a 70--752, Cuando se hubieron afizdido alrededor de
tres cuartas partes de la solucién Ge cloruro de diagonio, se
agregl 1 g de carbonato sédico a la solucibn de xantato para
mantencr 2lcalina la wezcla. Termineda la adicidn, se calenté
la mezcla durante 30 mimutos. se la enfrid y se la extrajo con
éter, Se lavéd el exitracto ctdreo con solucidn al 5% de hidrd-
®ido 86dico y lueso con agua y se la secd sobre sulfato sédico;
Despuds de eliminar el disolvente, se disolvid el residuo
viscoso en un alnimo de éter y aparecleron cristales de &ter
2.acetil~4,5-dinetoxifenilico de deido etil-xdntico, que Ffusron
aislados por filtracién y mostraron un punto de fusidbn de

91-93¢,
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FIEPLO | 38,

A una soluciébn de 37,5 2 de sulfato de cobre en 150 cc
de agua (a 902) ge aliadid une solucibn de 34,5 g de tiocianato
potégico en 75 co de agva, Sc separd por Filtracibn el tiocia-
nato de cobre precipitado, se lc lavé con agua y se le suspendid
en 150 cc de agua que contenfa 90 g de tvlocianato potdsice
& la suspensién, agltada, sc afladié a gotas la solucién de clo-
ruro de dlazonio preparada a base de 30 g de 6'-amino-3',4'-
~dimetoxiacetofeni na como en el ejemplo 37. Durante la adicién;
se mantuvo la teuperatura de la mezela reaccional a 70-75¢ y
wna vez terminada la adicidn, se agité y celentd la mezcla
durante 15 minutos. Se separd por filtracidn el precipltado
formado, se lec lavé con agua y se le secd en vaclo a 502, Los
g6lidos dcsecados se extrajeron por tres veces con 200 cc de
etanol y los extractos combinados deposltaron, al enfriarse,
3y4-Ginetoxi.-b. tioclanatoacetofenona en forma crisgtalina, Desw
puds dc recristalizacidén en acctonitrilo/agua, la .3,'4-d_ime'boxi-

~Gutiocianatoacetofenona fundidé a 144-146¢9,

FIEPLO  39.

Se pfeparé 3,4~dimctoxi--6~tiocianatoacetofenona como
en el ejemplo 38; pero, en lugur de usar la solucibn de cloruro
de Glazonio, se usdé en la reaccidén la correspondiente sal
fluoroborato. Se afiadid a la suspensidn de tilocianato de

cobre a temperatura de 70 a 752 y se elaboré la reaccidén tal
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como se ha Geserito en el ejemplo 38. Como material de parti.

da se etplearon 60 g d¢ 6'-amino--3',4'--dimetoxiacctofenona,

EoFPLO 40,

4 una suspensidn de 18 z de 3,4--Gineboxi.b-tiocianato-
acetofenona y 14 5 de hidrosulfito séfico en 220 cc de ebanol
se afladieron 54 cc dc solucién de hidréxido sbédico al 40%. La
mezela resultvante se sometid a reflujo durante 30 minutos en
atnbsfera de nitrégcno ¥y una vez enfriada la mezcla se le afadid
una solucién de 20 g de bromhidrato de 2-broumoetilamina en
40 cc de aguwa. Sc agitd la mezcla a la temperatura ambiente
turante 1 hora y luego se la calentd on bafio de vapor durante
otra hora mds. A continuacién se £iltrd la mezcla, se diluyé
cl filtrato con 1 litro de agua y se le exbrajo con cloruro de
netileno. Tl extracto se secéd sobre sulfato sédico, se L£iltré,
se acldificé con dcido clorhidrico etandlico y se evapord hasta
seouedal en vaclo. Tl resgiduo fuec disuelto en etanol calien-
te, filtrado y enfriado, La adicidn de &ter en exceso precipi-
6 ¢l clorhidrato de 2,3=-Glhidro-7,8--dimctoxicG-metils1, 4mbeinm
zotlascpina, en forma de cristales anarillos. Después de recris—
telizar on ebtanol/éter, se halld pare cl compuesto un punto de

fusibn de 201-2032 (con descomposicién).

Ia base libie se obtuvo disolviendo el agua el clorhi~-
* -

arato de 2,3~dihidro-T,8--dimetoxi=b-netil--1,4--benzctiazepina,

alcalinizando la solucidn ¥ ewtrayendo con éter. Tl extracto
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etéreo seco fue evaporado hasta sequedad y el residuo, recris-

taliz200 en heptano, dio 1la base, de punto de fusidén 101-103¢.

BIEHPLO 41,

e

7 & Ge éster Zeacetil-4,5--dimetoxifenilico de dcido
etil-zdntico ge digolvieron en 20 cc de hidréxido potdsico
etanélico al 30% y se sometieron a ;eflujo durante 1 hora, ba=-
jo nitrézeno, A la solucidén enfrizda se afiadieron 6,2 g de
bromhidrato de 2~bromoetilamina, Seaagitb la mezcla resultan-
te duranite 1 hora, a la temperatura ambiente, se la filtrd y
se la secé. Se afladieron al residuo cloroformo y agua, se
separd la capa cloroférmicz, se la secd y se¢ la evapord hastae
sequetad. Se disolvid el residuo en 25 ce de piridina y se le
sometld a reflujo durante 2 horas., Transcurrido este ‘tlempo,
se evapor$ hasta secuefad la solucidn resultante, se recoglé
el resituo en agua y cloroformo y luego se separd la capa orgé-
nlca, se lt secé y se la evapord hasta sequedad, Se disolvié
el residuo en un ninimo de eﬁanél, se le acidificd con Acido
clorhidrico y sc¢ separd por filitracién el clorhidrato de
2,3=Cihicro~T,8-dinetoximb-metil~1,4~benzotiazepina que se pre-
oipitd. Despuéds de rceristalizado cn etanol/éter, este compucs—
to Comogtrd tener un punto de fusibn de 200-2018 (con descompo-

gicién).
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EJEFHNRPLO 42

- - -

Se sometid a reflujo durante 18 horas 1 g de clorhidrato

§e 2,3:dihidro-z,8~dimetoxi—5—metil—l,4—benzotimzepina en 20 cc
de Acido clorhidrico 3-n. Se tratd con carbdén la solucidn
caliente, se lo filtrd y se la femplé. Precipitose el clorhi-
drato de 6'—(g-aminoetilmercapto)-z!,4'—a;metoxiacetofengna,
que fué aisledo por filtracién; Después de fecristaligado en
etanpl, el producto demostrd tener un punto de fusidn de 177-

178¢,

EJEMNPLO 43

- - - -

_ *Se disolvieron en 200 cc de ague 11,8 g de clorhidrato
de 2,S-dihiﬂr9—7,B:dimefaxi—é-metil—l;4:benzotiazepina. Se pfin-
dieron 44 cc de hidréxido sédico 1-n y de homogeneizd la mezcla
mediante la adicién de 100 ce de etonol. Se agregd a la solucién
olcalina uns solucidn de 9,5 g de borohidruro sbdico en 75 cc de
pgue y 1a#mezcla resultante se dejd en Teposo & tenperaturs
qmb}ente durante 18 hgras. Luego se acidificd la solucibn, se
Ia ailuyé con 500 cc de agua, se la hizo otra vez tlcalina y

se lg extrajo con cloruro de metileno, Se lavd el extracto con
agug;,se le sgbé soEre sulfatg magnésigo Yy se le filtfo. ¥l £il
tradoﬁfgé acidificado con égido o{orhidr}co y evaporado hasto

sequedad, Se obtuvo clorhidrato de 7,8-dimetoxi~5-metil-2,3,4,5-

~tetrahidro-l,4-benzoticzepina, en forma de un sblido blanco,
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que fundid a 259-261%2. Lo recristelizacidn en etanol/éter elevd

‘¢l punto de fusién o 261-263%2,

- - -

La base Eibre se preperd d}solviendo el clorhidrato
ﬁltimamegte citado en agun, hnciendo alealina laﬂsolucién ¥
exﬁrayéndoln con;éfer. Il extracto etéreo desecado fué evapo-
rado hasja sequedad y el residuo, recrisfalizado en metanol/agga;
aid 7,8—dgmetoxi—5—metil~2,3,4,§~tetrahigro—l,4ubenzotia?epina;

en forma de crisitales blancos, de punto de fusidn 57-599.

FPJIEMPL O_44

_ Se diso}vierog en 25~cc de dcido acétiqo glacial
g,7 g de clorhidrato de 7,é-digetaxi—sametil—z,3,4,5:te§rahi—
dr9~1,4—benzotiazepina: Se clficdieron 4,4 g de perdxido de
hiérégeno*al 30% y sc dejolreposnr la_mezcla o ln tegperatura )
ambiente durante~2 senanas. Desgués de eliminar el disolvente,
se tratd el residuo con cloruro de mftileno caliente y se
aigld por filtracibn la materig séliga. Recfista}izgndo en
metanol/éter, se obtuvo clorhidrato de 1,1l-didxido de 7,8-dime-
toxi-S—metil;z,B,4,5—Eetrahiﬂro-l,4—Penzotiazepina, de punto gde
fusidn 252-2542 (con descomposicién)._

Ia basc libre se prepard disolviendo en agua el clorhi-

drato Gltimamente citado, haciendo alcalina la solucidn y

extrayéndola con éter. FlL extracto ctéreo desecado fue cvapora-

-

do hasta sequedad y el residuo se ofladid e benceno y sc cris—
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o146 en;l/z mol v bencemo, con lo que se obtuvieron cristales
de punto de fusidn 151-15325

Después dc scear duramte 24 horas en vacio y o 1108,
s¢ obtuvo en forma pura 1,l-didxdide de 718~dimeto§i~5—meti1~
h2,3,4,57tetrnhidro-1,4~benzotiachina, de punto de fugidn

151-15%2,

FJRERNMPLO 45

- — - -

A una soluc}én de 10 g dc sulfato de cobre en 50 coc de
agua (& 902) se 2ilndib uma solucién de 5 g de tiocianato potd-
gico en 20 cc de ogua. Se separd por filtracibn el tiocignato
de cobre precipitado, se le lavd con asgua y se le suspendid en

- bt '
100 cc de agua que confenign 25 g de tiocianato potdsico.
%2,6 g de 6-amino:3,4—d§metoxife§il~fenetil-cetona Se suspen-
dicron en 300 cc de écido;clorhidrico l-n y se¢ calent§ la sus~—
pensidn en badio de vapor.durante 15 migutos. Después dgl en~
friamiento, se agregd a gotas y agitando wma solucidn de 3,5 g
de nitrito sédico en 20 cc de agua, a temperatura emtre 02 y
+52, Terminada esta adicifn, se agitd la suSpensiég en un bafio
refrigerador, durante 1 hora, y_se obtuvo clorurg de 4,5~dimeto-
xi—2~(3mfeni}p§opionil)—bencen—diazonio. Se afiadid esta sus-
pensidn, cuidadosamente, a la suspensién de t}ocianﬂto de cobre)
nicntras se mantenis a 70-752 lg temperature de la mezgela reac—
cional., Una vez torminads la adicidn, se agitd y calontd la

-

nezols durante 20 minutos. Iucgo se¢ separd por filtracidn cl
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preeipitado formado, se le lavd con agua y sc le secb en vacio

a 502, Da materia sélida, desecads, se extrajo repetidamente

con acetonitrilo, y los extractos combinados, al enfriarse,
depositaron cristales de 3,4~dimetoxi~6~tiocianatofenil-
-fenetil-cetona. Degpués de recristalizacidn en acctonitrilo/pe

gua, el producto fundid a I45-1462,

FJEMPIL O 46

oo e—

_ A una solucidn de 16 g dc sulfato de cobre en 65 ce

de agua (a 908) seﬂaﬁadié una solucién de 14,5 g de tiocinato
potésico en 35~cc de agua. Precipitose tiocianato dec cobre ¥y
este precipitado se segaré por filtracidn, se lavd con agua y
se suspendid en 65 cc de agua que conteniag 25 g de tiocianato
potésico._A la suspegsién, agitada, sc afindidé o gotas ume
soluciég de cloxuro de 4—br9mo—2-(2-picolinoil)-bencen-digzonio;
preparada disolviegdo l4_g de 6—a§ino~3:brom9feni1-2—piridil-ﬂ
~cetona en 130 cc qde écido c}orhédrico diluido (1:8), enfriando
1z solucidn asi formndn, aﬁadiégdold a gotas a una solucidn de
5 g de nitrito sédicq en 15 cc dec ague o temperatur&bde} oxden
de 02 o +52 y, e vez ferminade esa ndicidn, egitando durante
1 hora en;el batio dc“refrigernciénf Durante la adieiég de 1o
solucidn de cloruro de dinzonio a la suspensidn agitada, se
mentuvo la temperaturc de leo mezgla reaccional a 70-75¢, Una

. s s . ) : !’
vez termincda la adicidn, se afindisron 8 g de bicarbonnto =godico
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¥ se enffié la mezcla. Se separd por filtracidn el precipiﬁa—
do formado, se le lavé con agua y se le seéé_en vacio a 50¢,
Lz meteria sélids desecada se egtrajo repetidamentg con etanol
caliente. Los extractos combinados, al enfriarse, dieron eris-
tales de 3-bromo-6-tiocianatofenil-2-piridil-cetona. ~Después

de recristalizacidn en etanol, el producto que acaba de mencio~

narse fundidé a 159-1612

EJEHPLO 4T

— -

’ A una suspensidn de 6, 3 g de 3—bromo-6~tloclanatofenll;
-Z—plrldll—cetona ¥ 3,5 8 de hidrosulflto saodlco en 60 cc de
etayol se afiadieron’l5 cc de solucidn de hidrax1§o "gbdico al'
40%, _La nmezcla resultante se sometid a ref%ujo duranfe 30 mie
nutos, bajo nitrégeno. 4 la mezcla, enfriada, se afiadid uma
solucién de 4,4 g de broﬁhidrﬁto fe 2-bromoetilamina en 10 cc

de agua. Se aglitd la mezcla durante 1 hora a la temperatura

ambiente y se la calentd durante 1 hora en bafio de vapor. Iuego

se di{uyé la mezcla con 200 cc de agua y se la extrajo con €l o~
rnro de:metileno: Fl extracto 8e tratd con carbdm, se acédificé
con deido clorgidrico etanélico y se evapord hasta sequedad. Se
afiadid al residuo un minimo §e ebagol y se separaron gor'filtra—
cién los cristales de clorhidrato de T7-bromo-2,3-dihidro-5-
:(2—pi§idil)—114—benzotiazgpina que ég formaron, ZLas agues ma-—
dres, después de 24 horas de TEepOos0, dieron cristales adiciona-

les del producto ultimamente citado. Se combinaron los crista-
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les y se recristalizaron en etanol/éter, con lo que se obtu~-
vieron cristales amerillos del producto, fundentes a 205-2102

(con descomposicidn).

EJEMPL O 48

- -

A una suspensidn de 2, 1 8 de S-bromo—G—ﬁlclanatofenll-
~2-p1rldll-cetona v 1,1 g de hldrosulflto sodlco en 20 ce de
etanol se afiadieron 5 cc de soluolon de hidrdéxido sddico al
40p Se calentd esta mezela durante 30 minutos, bajo n}trégeno
Ja la_mezcla enfriada se aﬁadié,uga solucidn de 1,5.g de bromhi-
grato de 2-bromoetilamina en 3 ce de agua. Después de agitar
furante 1 hora a la temperatura ambiente, se agregaron 75 ce
de agua y sc extrajo la mezcla con cloruro de metileno. El
extracto se tratd con carbdn, se segé sobre sylfato gagnésigo
¥y se concentrb en vacio hasta pequefio volumen. Da adicidn de
un poco de ctanol indujo_la gristalizaciég. Se aisld, por
filtraciég,v7-bromo-2,3;dihidro-5—(2—piridil)-l,4—benzotiazepina
en_fgrmg de crisfales. _De las aguas madres se ob?uvo una can—
tidad adicional del producto, en forma cristalina. Sc combinaron

los crlstales ¥, después de recrlsta11”a01on en isopropanol,

el producto Iundlo a 166~168°
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FJEMPLO 49

A una solucién de 2,4 g de 7,B-dimetoxi-5-metil-2,3,4,5-
:tetrahiﬁro—114-benzotia§epin§ en %5 cc'de clorobenceno se ajia~-
dieron 3,4 g de cloruro de 2-dietilaminoetilo. Se sometid la
mezcla_resultante a reflujo durante 16 horas y la solucidn
enfriada se fil%ré para separar algunas substancias insdélubles
y se templd.., Después dgl enfriagientol se ais%aron por filtra7
cidn Eristales blancos de clorhidratéﬂde 4—(2-dietilaminoet?l)-
—7,8—dim9toxi;5—metil—2,3,4,5—£etrahidro~1,4—benzo§iazep§na.
Después de recristalizacién en etanol/éter, el producto demostrd

tener un punto de fusibn de 172-174¢,

FEJEMPLO 50

- - - -

Una solucién de 12,2 g (0,04 moles) de 2,3-dilidro-T-
:trifluoroﬁétil~5-fen§l;lz4—benzotiazepina en 200 cc de tetrahi;
drofurano seco se aﬁadié dc§pacio ¥y a la temperatyra agbientg
a una suspensibn, agitada, de 3,0 g (0,08 mo}es)mde hidruro de
litio-aluminio en 200 cc de tetrahidrofurano. Se sometid la
mezela reacgional a reflujo guragte 2 horas y 1ue§o se la enffié
en un bafio de hielo., Se afindid despacio 1 litro de éter himedo
¥ luege se £iltréd la mezcla en una materia filﬁrgda; Se secd el

filtrado, se le concentrd en vacio hasta sequedad, se disolvid

el residuo en isopropanocl y se le acidifico con uma solucidn
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de cloruro de hidrégeno en isopropanol. Con el reposc se obtuvo
clorhidrato cristalino de 2,3,4,5-tetrahidro~7-trifluorometil-
—5-fenil-l,4-benzotiazepina. La recristalizacidn del producto

en isopropanol did prismas incoloros, fundentes & 225-2572,

EJENPRILO_5]

rr—

- — . v

Ampollas que contienen clorhidrato de T-cloro-2,%-dihi-

-

dro~5—§enil~1,4-benzotiazepina apto para uso parentérico se pre-
paran de la manera siguientei . .
Impleando Euzrellenadora eléctricg apropigda, se depo-
sitan en ampollas de 5 cc 190 mg, para coda una, de unﬁ §1ase
parentérica de qlorhidrafo de T~cloro~2,3-dihidro-5-fenil~l,4-
~benzotiazepina, exen$2 de fibras. Se cierran las ampollas y

’,

se csterilizan a 1242 duronte 2 horas,

e

Inme diatamente antes del uso, se solubiliza el polvo de

cada ampolla con 5 cc de agun para inyeccidn, con lo gque se le

pone en forma apte para uso parentérico.

PJEMPLO _K2

- -

Sc prepard una forma d¢ dosificacidn en pastillas que

_contenia’dlorhidrato de¢ T-cloro-2,3%~dihidro~5-fenil-l ,4~benzo-

tinzepina como componcnte activo. Ia forma tenia la composi-

4 . . .
cion siguicntet
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Ingrediente _ L Por pagtille
Clorhidrato A¢ 7-cloro-;2,3-dihidro-
~5=fenil-l,4~benzotinzepina 5!0 ng
La.ctgsa _ ' 113,5 mg
Alniddn de medz _ 70,5 mg
Almiddn de maiz pregelatinizado 8,0 mg
Rgtearato cdleico ——a O mg
Peso total 200,0 mng_

- =

Fl procedimiento para preparar la forma de dosificacidn
en pastillas cs como sigues

In une mezcladora de tamefio apropiado, mézclense el come—

ponente activo, la lactosa, el almidbn de maiz y el almidgén de
pregelatigiza@o. Pégeéo la mezcliz por una mAquina desmenuzadora
prov_isﬁa de ti.miz v de clj.chillas delanteras. Devuélvasels a la
citode mezeladora y humedézgasela con agua para formar una, pasta
€spesa, Pésese la mase himede por un tal}}iz (ae l,§8 mm de lug

de mallag) 7 séquensc los grénulos hﬁmedosﬂen bandejas forradas
con papel 3 @ 442, Vuelvinse los grénulos desecados a la mezela~
dora., aﬁa{gnse el e.steafato cdlcico y mézclese bien. Prénsese los
grinulos én pastillas de 200 mg de peso empleando troqueles

- -~ ¢

cdneavos normeles, de 8 mm de didmetro.

FJEMPRLO 53

-

Se preperd une formulacidn para dosificar cn cépsulas,

gue contenie elorhidrato de T-cloro—2,3~dihidro-5-fenil~l ,4-
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~benzotiazepina como componente activo., Ia formulacidn tenia

la composicidn sigulente:

Ingred%entg,_ ' o gg;#géﬂgglg
Clorhidrato de 7—cloro-2,3~dihidro;
~5efenil-l, 4-benzotiazepina 10 ng
Lactgsa . | . 156 ng
Anigbn de maiz 37 mg
Paleo _ h mg

| Peso totol © 210 mg

-— -

El procedimicnto pars preparar la formulacidn pare dosi-
ficar en cépsulns e¢s como siigues
B Mézclese el componente activo con;la lactosa y el
alpiddn de maiz_on une nezcladora apropiada. §uego combinesg
1la mcezela paséndola por una ndquine desmenuzadora pfovista ge
tamiz y con cuhillas delanteras. Vuélvase cl polvo conbinado
a la mezcladora, agréguesc ¢l taleo y combinese perfcctamente.

Fnvésesc en cdpsulas de gelatine apropiades, d.c cdscara dura,
- ’

cn une ndquina encapsuladora.

TJIEMPLO 54

i

Se¢ prepard una formulncidn pare dosificar en suposito-
rios que contenia clorhidrato de 7-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-~
~1,4-benzotiagepina comno ingrediente activo. DTa formulacidn

tonin la composicidn siguiente:
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Ingrediente Por supositorio
Clorhidrato d¢ T-cloro—2,3~-dihi-
dro=5-fenil=l,4=benzotiazepine 0,010 g
Hontcea de caceo sintética 1,245 g
Cera de cornaube 0,045 g

Il procediniento parn preparar la fornulacidn para

dosificar en subositorios ¢S_Como slgues _
Fﬁndan§e la nateria de cacno y le cera dc“cafpagba en
un rccigicnﬁe de acero inoxidable o forrado de vidrio, de tamaiio
Qpropiaﬂo,“mézclonse bien y enfrifse }a nezcla hasta 452, Afi
dnse el nedieamento, que s¢ ha reducido & un polvo fino sin
grunos, y agitese hasta que se hallg conpleta y unifoxmemente
disperso. Viériase la mezgla on mo}des POTY gupositorios aptos
para formar supositorios de 1,3 g de pesc cada uno. Enfricse
el b ‘

v desnoldfese,
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REIVINDIC. CIONES

{J\iﬁ' |

n‘,

Degerito el objcto del presemte invento, se declarm

nueves ¥ de propia invencidn, les signientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud dc pstentes estadounidonses

mins, 339.910 del 24.1.64 y 417,855 del 14.12.64, existiendo

5 en ellas unidad de invencidn.

1. Un procediniento pera la preperacidn de coupuestos

que contienen azufre, caractcrizad porque consiste en frator

un compuesto de la formla general

10.

15. con un compuesto de la formla gencral

Ra R R
O\ 4 !5

(IIa)

(IIb)



(en estas formlas Ila y IIb uno de los simbolos ¥ ¥
%4 reproscnbe halo'geno ¥y ¢l otro reoprescnta mex_'capto;
Ry R, representen hidrdgene, heldgeno, nitro, elquilo,
al.coxi, triflworcmetilo, alquiltio, elquilsulfinilo o
5a alquilsulfonilo; R, reprcscnta fonilo, helofcnilo,
alguilfenilo, trifluoremctilfenilo, fenilalquilo,
halofenilalquilo, e.’l_.mzilfenilalquilo, trifluoronctilfc-
nialguilo, piridilo o alquilo; R5 Ra, ¥ Rg represen-
ten hidrdgeno o alquilo; y Ry reprcsentn smino o un
- 1G. grupo amino pro*tegido}
en disociar, ai sstén prosentes, los grupos protéctorc-s; en
cicligar, si sc dcsca, los compuestos de cadena ebicrta, median-
tc 1o aplicacidn de calor; y on sometcr, s8i s¢ desca, el compucs-

to obtenido, de lo fdrmla goncral

15. R '
.\\\\ /RS
/7
?\/ .;‘\\\‘/ SM C"'be |
! 1 CH-R; (III)
}\\‘st./’\cmm
: |
R . R
1 2
20, dndo R, Ry, Ry, Ry, Ry y R, tienen cl significado me

g ha cxpucato entos,

. , _
o une o mas de las cbapas ds roaccion que consisten on tratar
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un compuesto de la fdrmla ITT con perdxids de hidrdgeno o un
pera'.cido; en ‘calentar nnoxa’zi?mo asi obtenid, en presencia do
un disolvente orgsnico inerte, en d;zsseoxigenar un N-Cxido as{
obtonidp, por tratamicnto con un ag@nte reductor o por hidroge-~
nacidn en presencia dc ni@uel Rmney, éq reducir un compuesto

esi obtenide, en presencia de un catalizador de hidrogenacidn,
en tratar un compuesto de la férmmla III con un peryodsto o wmna
cantidad cnlonlada do un pordeido, para former un grupo sulfi-
nilico en la posicidn 1, en roducir un compnesto de la formla
III con hidruro de litio-sluminio o por Hidrogenacidn cataliti-
ca on presencia de un catalizador de metal noble, cen tratar un
compuesto asi obtenido con un peryodato o con peroxido de hidrd -
geno o un peracido, en\tratﬂr el 1,1,4-tridxido ohtenido; ic, '
que lleve un dtomo de hidrdgeno en la posicidn 2, con un anhi-
drido de un Acido alcanoico, on Hrabar un dompies'to ‘asi obterido
con hidruro de litio-~aluudnio, cn hidrolizar un compuesto que
tenge en la posicidn 1 la agmpaéiéri S~ 0 -S50- con un acido,

en introdueir un grupo alquilico, alquenilico, alquiﬁilico, acilico,
alquilaminoalquilico o dialguilaminoslquilico en un compuesto
que lleve un atomo de hidrdgeno en la posicidn 4, en nitrar un
compucsto que esté insubgtituido en el anillo beneénico fundido

. 7 - ooz 7 s
¥ on transfornar un coupucsto basico en una sal de adicidn deida.

2. Un procedinicnto comn sc define cn la reivindicacion 1,
quo consiste on usar come materiales de partida los coupuestos

do las formlas IFa y IIb cn guc uno d¢ los sirbolos Y y Z repro-
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senta halc;geno y el otro represents mercapto, R rgpresenta hi-
drégeno, Ry representa hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo,
trifluorometilo, slquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo,
R2 representa fenilo, halofenilo, alquilfenilo o trifluorometil-
fenilo, R3, R4 ¥y Rs representan hidrdgeno o alquilo y Rg repre-
senta amino o un grupo amino protegido; en disociar, si estan
presentes, los grupos protectores; en ciclizar, si se desea!

los compuestos de cadena abierta; y en sometei-, 81 se desea,

el producto obtenido a una o wAs de las ebapas de reaccidn opta-
tives definidas en la reivindicacidn 1, salvo la hidrogenacidn
catclitica de un compuesto_ de lo férmmla III en presencia de un
cotalizador de metal noble, la introduceion de un grupo alquil-

euinonlquilo o dislquilauinoalguilo y la nitracidn.

3 Un procedimiento como se define en las reivindicaciones
L, . . 2 ’
lo 2, en el que Rl esta situado en la posicion 7 del nucleo

. S 3 ’ .
bonzotiazepinice y R es hidrogeno.

4, Un procediniento como sc¢ definc en las reivindicaciones

1, 20 3, cn el que R, es un-radical fenflico substituido y el

2
substituyente esta situado on la posicidn 2' de dicho radical

fenilico.

5. Un procediniento como s¢ define en cualquicra de las

roivindicaciones precedentes, en el que Rz ¥ Ry son hidrdgeno.

6. Un procedinicnto como sc define un cualquicra dc las

. . . - ’ .
rolvindicaciones praccdentes, cn el que R5 e& hidrogeno.
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7. Un procedimiento como se define en cualquiera dc las
reivindicaciones precedentes, en €l que se elabora un derivado

piriafiice-(2).

8.« ®n procedinicnto como se define on cualquiera de lag
reivindicaciones preccdentes, en €l que la reaccion se detieno
en 1la ctapa de ciclizacidn, formendo 2,3-dihidro-1,4-benzotia-

zepinad.

9. Un procediniento como se¢ definc en cualquiera de los
reivindicaciones preccdentes, en ¢l quec la reaccidn entro los

dog maberinles de partida se efectun en presencin de una bnse.

10. Un procediniento. comp se define en la reivihdicacidn 1,
en el que un compuesto de cadena cbierta, que lleva un grupo
szinico protegido en la cadena lateral y un grupo nitro en el
micleo bence’nieo, se hidrogena para formar el correspondiente

. . . . 4 .
derivado nminico y, @i se desen, se convierte este wWltimo en el

correspondiente derivade halogenado.

11. Un procedimiento como se define en les reivindicaciones
1, 30 9, en el yue se produce 1,l-didxido de 7-halo-2,3-dihidro-

~5-fenil-1, 4-benzoriazepina.

12. Un procediniento come se define en las reivindicnciones

1, 30 9, en el que sc produce '7-.halo..2,5-dihidrc--5-‘fenil-l,4—

-benzotinzepinn.

13, Un procedimiento como se define en las reivindicaciones
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1, 30 9, en €l que Se produce 1-Oxido de 7-halo-2,3-dihidro-

~5-fenil-l, {~benzotiazepina.

14. Un procediLiento como sc¢ define en las reivindicacio-
ncs 1, 11, 12 0 13, on 6l que la mitad 7-helo es una mitad

7-cloro.

15, Un procediniento para la preparacion de compuestos

quc contienen azufre.

Segin se describe y reivindice en la presente memoria
deseriptiva que consta de 73 hojas foliadas y escritas a

pAquina por una sola de sus caras.

Madrid, & 23 de Enero 1965

Peile

JAIME ISERN




	Bibliographic data
	Description
	Claims



