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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA 

3H-1,5-BENZ0DIACEPINA", a favor de la  firma suiza RECORDAII 

S.A. CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL COMPANY, residente en 

LUGANO (Suiza,).

5.

MEMORIA DESCRIPTIVA

la  presente invención tiene por objeto nuevos de­

rivados de la  3H-l,5-benzodiacepina de la  formula general:

,2S-X-R'

(i)

en la  que:

R representa hidrogeno, un halógeno, un grupo de 

metoxilo, fen iltio  o alquiltio  de cadena rectili-10
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nea o ramificada que puede contener 12 átomos 

de oarbono a lo sumo;
R representa hidrogeno, un halógeno, un grupo de 

metilo, fenilo, fenoxilo, alquiltio  de cade" 
na rectilínea o ramificada que puede contener 
12 átomos de carbono a lo sumo, ciclohexiltio, 

benciltio o fen iltio ;
R representa un grupo de di(alquilo inferior)ami- 

no o un grupo de amino cíclico saturado de 5 á 

6 eslabones, eventualmente substituido, que pue 
de contener, además dol átomo de nitrógeno me­
diante el cual está enlazado a X, aún un hete- 
roátomo;

X representa una cadena de alquileno rectilínea o 
ramificada que contiene 2 ó 3 átomos de carbono, 

a sí como las sales de adición de ácido y la s sales de amo­

nio cuaternarias de los derivados definidos anteriormente.

Como productos particularmente interesantes se pue 

de citar el iodometilato y el metilnitrato de 2,beta,N-die- 

t i  lamí no e t i  1 t i  o -4-*, p**f e ni 1 t i  o f  o ni 1- 3H-1, 5-benzo di a cepi na.

Estos productos están dotados de una actividad 

bactericida y bacteriostática notables contra un amplio es­

pectro de gérmenes Gram positivos y de una actividad anti­
vírica contra e l virus de la  gripe APR 8.

Los compuestos de la  fórmula I se preparan de 
acuerdo con la  invención, mediante etapas sucesivas, ilu s­

tradas en e l esquema anexo.

Los productos de partida para esta sín tesis son 

los ácidos bonzoilditioacéticos do la  fórmulas
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(ii)

que asimismo pueden ex istir  en la  forma tautómera de las 

l-fenil-3,3-dimercapto-2-propen-l-onas de la  formula:

( I I ')

teniendo R y R*̂  la  significación arriba indicada. Algunos 

de estos compuestos ya son conocidos (C. Kelber - Ber. 43,

2 (1910)3 0. Kelber y otros -Ber, 45., 137 (1912) A. 

Thuillier y otros Bull. Soc. Chim, Fr. 1398 (1959)).

Se pueden preparar los compuestos de la s fórmulas 

I I  y I I '  a l hacer reaccionar la  aoetofenona correspondien­
te con sulfuro de carbono en presencia de terciamilato de 
sodio,

Conforme a la  invención, se hace reaccionar en 
caliente el acido benzoilditioacótico de la  fórmula II con 

la  o-fcnilendiamina en un disolvente polar o no polar, co­

mo por ejemplo el dioxano, el alcohol e tílico , e l benceno, 
el tolueno, e l xileno o incluso e l agua; mediante la  e l i­

minación del agua y del hidrógeno sulfurado, se forma el 

compuesto de la  fórmula I I I  que ya posee e l núcleo de la
benzo diacepina

( I I I )

R
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Estos productos pueden asimismo ex istir  en la 

formula tautomera I I I '  (por ejemplo en presencia de NaH) y 
en este oaso pueden dar derivados do alqu iltio .

El procedimiento de preparación de los compuestos 

de la  fórmula III  representa un método original: en efec­
to, es conocido que para la  preparación de la s benzodiace- 

pintionas, se parte de la s benzodiacepinonas correspondien­
tes, que no tratan con pentasulfuro de fósforo.

Para la  introducción dol grupo dialqnilaminoalquí- 
lico -X-R̂ * en la  molécula de los compuestos de la  fórmula 
I I I , estos últimos se mezclan ante todo con una cantidad 

equimolocular de hidruro de sodio y a continuación se los 

hace reaccionar con e l halogenuro de dialquilaminoalquilo 
correspondiente de la  fórmula Hal-X-R^, en donde X y 

tienen la  significación arriba indicada y Hal representa un 
halógeno, en un disolvente como por ejemplo e l éter etílico  
e l benceno, e l tolueno, e tc ., calentando entre 40 y 1308 

durante un período que varía de 5 a 20 horas. Después de 
haber eliminado por filtración  el halogenuro de sodio y 

alejado e l disolvente y el exceso eventual de halogenuro 

de aminoalquilo mediante destilación bajo presión reducida, 

se obtienen los productos de la  fórmula I en e l estado de 
base libre , más frecuentemente bajo forma de residuo oleo­

so que se puede purificar mediante cristalización en un di-
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solvente apropiado (en general éter de petróleo o ligroina)

Para la. preparación de las sales de adición de 
ácidos se recurre a los cátodos convencionales y análoga­

mente para la  preparación de las sales cuaternarias; en 

particular, para estas últimas, se puede hacer reaccionar 
sobre la  base e l halogenuro de alquilo o de aralquilo en 

acetona, isopropanol o etanol a temperatura ambiente du­

rante un período que varía de 15 a 96 horas, hasta la  pre­

cipitación completa.
Asimismo se puede obtener algunas sales de amonio 

cuaternarias a l partir del iodometilato, obtenido como se 

ha descrito anteriormente. Un método consiste en efectuar 
una doblo descomposición entre e l iodometilato y una sa l 
de plata soluble, por ejemplo e l nitrato de plata, de modo 

para obtener de esta forma e l nitrato de metilamonio cuater­

nario correspondiente. Otro método consiste en hacer pa­

sar una solución de un halogenometilato a través de una 
columna de resina aniónica bajo forma OH con el fin  de l i ­
berar e l hidróxido de amonio cuaternario y para neutrali­

zar éste con la  cantidad teórica de ácido.

-C0-CH=C^
SU

Sil

(II) ( I I * )
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La preparación de los compuestos intermediarios 
de la s fórmulas II  ó I I '  y II I  ó I I I '  se ilu stra  mediante 
los ejemplos siguientes:
Ejemplo 1

Acido 4-fenoxi-benzoilditioacótico ( l l :  R = H; R' = Ĉ -Hr-0)__________ __ . ___________________ _____ _______ 6 5
En 50 ce de una solución bencónica molar de terci- 

amilato sodico se adiciona a gotas durante 2 horas y media 

a 153 una solución de 5,30 g de óter 4**acetildifenílico y 
1,90 g de sulfuro de carbón en 6 cc de benceno.

Terminada esta operación se mantiene la mezcla a 
15a durante 30 minutos, luego se vierte en agua helada. Se 

separa y se elimina la  capa bencónica. La solución acuosa 
se lava con eter etílico  (dos veces) que a continuación se 

elimina. Se enfría, se acid ifica con Ê SÔ  diluido en fr ió . 
El precipitado obtenido se f i l t r a  y se le lava con agua. Se 
seca en un desecador sobre NaOH-PgÔ . El rendimiento es de 
6,15 gi punto de fusión 783.
Análisis para C^H^gOgSg C % H % S %

Calculado: 62,50 4,20 21,73
Hallado: 62,15 4,11 22,20

Ejemplo 2



1 $

Acido 4**feniltio-benzoilditioacético (II: R = H R'= CgH Ŝ)

En 50 cc de una solución bencénica molar de ter- 
ciannlato sodioo enfriada a 15- se introduce a gotas duran­
te 2 horas y media una solución de 5,7 g de sulfuro 4-ace- 

5. tild ifen ílico  en 6 cc de benceno y 1,90 g de sulfuro de car
bono y a continuación se procede como se ha descrito en el 
ejemplo 1. El rendimiento es do 7,15 g; punto de fusión 
90S.

Análisis para C^H^OS^ C % H % s %

10. Calculado: 59,21 3,98 31,5o

Hallado: 58,89 4,22 31,52
Ejemplo 3

ÉT^.enil-l, 3-dihidro-2H-l, 5-benzodiacepin-2-tiona(lII:
R = R̂  = H)

1^* Una mezcla de 1,08 g de o-fenilendiamina, 10 cc
de xileno y 1,96 g de acido benzoilditioacético (Thuillier 

y otxos - Bull. Soc. Chim. Fr. 1398 (1959)) se calienta a 
reflujo durante 1 hora en una oorriente de nitrógeno.

(La reacción se puede asimismo efectuar en agua, 
2o. alcohol o dioxano). Se interrumpe la  comiente gaseosa y 

después de haber enfriado, se f i l t r a  e l precipitado que a 

continuación se lava con eter etílico  y se crista liza  en 
acetato de e tilo . Rendimiento 2 g; punto de fusión 228- 
-230B.

C% H % N % s%

71,41 4,80 l l , n  12,69

71,44 5,24 11,14 13,00

3 -^  5-benzo diacepin-2-tiona
(III : R = H; R' = p-Cl)

25. Análisis para C-^H^NgS
Calculado: 

Hallado:
Ejemplo _4
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Una mezcla de 1,08 g de o-fenilendiamina, 40 oo 

de tolueno y 2,14 g de ácido 4-clorofenil-benzoilditioace- 

tico (ih u illier y otros - Bull. Sec. Chim. Fr. 1398 (1959)) 

se caliente durante 1 hora en una corriente de nitrógeno.

5. Después de haber enfriado se f i l t r a  y se lava e l precipi­
tado con éter e tílico . Se crista liza  en acetato de etilo . 

Rendimiento 2,1 g; punto de fusión 243-245- 

Análisis para C^H^ClNgS C % H % N% S % 
Calculado: 62,84 3,86 9,77 11,16

10. Hallado: 62,91 4,16 9,72 11,28
Ejemplo 5

4,p-difenilil-l,3-dihidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona 

(III: R = H; R'=p-C -̂Hj
Una mezcla de 1,08 g de o-fenilendiamina, 40 cc 

15. de tolueno y 2,72 g de ácido 4**fenil-benzoilditioacético

(Thillier y otros - Bull. Soc. Chim. Fr, 1398 (1959)) se 

calienta a reflujo durante 1 hora en una corriente de ni­
trógeno. Después de haber enfriado se f i l t r a  e l precipita­
do y se le lava con éter e tílico . Se crista liza  en aceta-

to de etilo , Rendimiento 2,4 g3 punto de fusión 229-2303

Análisis para CgiHigUgS C % H % N % S %

Calculado: 76,81 4,91 8,53 9,75

Ejemplo 6__
Hallado: 76,65 4,86 8,78 9,86

25. 4 ,p-fenoxifeni l-1 , 3-dihidro-2H- l , 5-benzo diacepin-2-tiona
( I I I : R = H; R' = CgĤ O)

Una mezcla de 1,44 g de ácido 4-fenoxi-benzoildi- 
tioacético, 0,54 g de o-fenilendiamina y 20 cc de xileno se 
calienta a reflujo durante 1 hora y media en una corriente



de nitrógeno.

Al fin al de la  reacción se enfria y se f i l t r a  el 
precipitado obtenido. Se recrista liza  en acetato de etilo
hasta un punto de fusión 

un rendimiento de 0,86 g.
constante de 2259 . Se obtiene

Análisis para Cg^H^NgOS C % H % N % S %
Calculado: 73,24 4,68 8,14 9,29

Hallado: 73,27 4,74 8,02 9,45
Ejemplo 7 _

4_sP"fenil*tioíenil-l, 3- di hi dro - 2H-1, 5-benzodiacepin- 2-t i  o na 
( I I I  s R = R' = C ^ S)

Una mezcla de 1,08 g de o-fenilen3iamina, 20 cc 
de tolueno y 3,04 g de acido 4—fen iltio—benzoilditioacéti— 
co se calienta durante 1 hora a reflu jo. Después de haber 

enfriado, se f i l t r a  y se lava el precipitado con eter e t i*  

lico . Se crista liza  en acetato de etilo . Rendimiento 1,8 
g, punto de fusión 229-2309.

Análisis para Cg^H^NgSg C % H % N % S %
Calculado: 69,99 4,48 7,77 17,76

Hallado: 69,85 4,68 7,53 17,51
La preparación, por el procedimiento según la 

invención, de los compuestos de la  fórmula I se ilu stra  
mediante los ejemplos siguientes:
Ejemplo 8

2,gamma,N(N'-me t i 1 )pi peraci nopro p ilt i  o-4-feni1-3H-1, 5-ben- 
zodiacepin. 2HC1 (l:R=R'=H; R̂  = XrrCHg-CHg-CHg)

Una mezcla de 10,08 g de 4-fenil"l,3-dihidro—2H- 
l,5-benzodiacepin-2-tiona, 2 g de hidruro de sodio a l 50% 
en aceite y 800 cc de benceno se calienta a reflujo duran-



te 30 minutos. A continuación se adiciona a gotas durante 

5 minutos, una solución de 10,4 g de cloruro de gamma,N'- 
metil-N-*piperacinopropilo en 20 cc de benceno.

La mezcla se calienta a reflujo durante 10 horas. 

Al fin al de la  reacción se enfría y se f i l t r a .

El filtrado se evapora hasta sequedad bajo -vacio 
yba 20-303. El aceite obtenido se trata con éter de petró­

leo hirviente para separar lo insoluble. Se f i l t r a  y se 

evapora hasta sequedad e l filtrado . El residuo se lava 

con agua hasta que, mediante cromatografía, se observa la  

ausencia do cloruro de gamma,N'-metil-N-piperacinopropilo. 
Entonces so disuelve el aceite en isoprcpanol y se neutra­

liza  con 1-ICl en isopropanol para obtener el diclorhidrato. 
Se obtiene la  cristalización de éste que se f i l t r a  y re- 
crista liza  en isopropanol hasta un punto de fusión constan­
te de 2283 .

El rendimiento es de 7,6 g. 
Análisis para 2HC1 C % H % N % S %

Calculado: 59,34 6,49 12,04 6,87
Hallado: 59,04 6,73 11,63 7,23

Ejemplo 9

Monoiodometilato de 2,gamma.N' -motil-*N-piperacino-*n-propil-
tio-4-fenil-3H-l,5-benzodiacepina.

(I : R = R*** ; H; = N *̂ Nt-CI-í^ X = CHgCHgCHg)

En una solución enfriada a 03, de 3,92 g de 2,gam 
ma, N' -me t i  1-N-pi pe racino -n-pro pi 1 t i  o -4-f e ni 1- 3H-1, 5-ben- 

sodiacepina bajo forma de base en 25 cc de acetona, se adi-



clona 1,42 g de i  o duro de metilo, la  mezcla se mantiene 

a Os durante 24 horas. Se observa la  separación de un pro­
ducto cristalino.

Se f i l t r a  y crista liza  en metaño1 recogiendo an­

tetodo 0,25 g de bis-iodometilato y a continuación por con­
centración de la  solución a pequeSo volumen 3,47 g de mo- 
noiodometilato con un punto de fusión de 1673 .
Análisis para C^H^JN^S C % H % N % J  % S %

Calculado:53,93 5,84 10,48 23,75 5,98
Hallado:54,36 5,71 10,24 23,62 6,24

Ejemplo 10

Bis-jpdom etilato de 2 .gamma.N'-metí1-N-piperacinopropi1^ 

tio-4**fenil-3H*-l, 5-benzodiacepina

( I  : R = R*** = H; R^ = ^ N-CI-1  ̂ X = C^CHgCHg)

A una solución de 5,38 g de 2,gamma,N'-metil-N-

—piperacinopropiltio-4-fenil-3H-l,5-benzodiacepina en 60

cc de acetona se adiciona 6,39 g de ioduro de metilo. La 
mezcla se mantiene a 20-303 durante 40 horas. Se observa 

la  cristalización del producto. Se f i l t r a  y se c r is ta l i­
za en metanol hasta un punto de fusión constante de 2263. 
El rendimiento es de 7,3 g.

Análisis para Cg^H^JgN^S C % H % N % J  % S %
Calculado: 44,39 5,06 8,28 37,52 4,73

Hallado: 44,66 5,36 8,34 38,12 5,06
Ejemplo 11

2^gs^úa,N-dimetilaminopropiltio-4-fenil-3H-l^S-^ii^n giace- 
pina. HC1
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( i  : R = R*** = H; R^ = N(CH^)^; X = CHg-CHg-CH^)

Una mezcla de 5,04 g de 4-feníl-"l,3-*dihidro-2H- 

1 ,5-benzo di ao epi n- 2-t i  o na, 1 g de hidruro de sodio a l 50% 
en aceite y 400 cc de éter etílico  anhidro se calienta a 

reflujo durante 30 minutos, luego se adiciona a gotas du­

rante 5 minutos, una solución de 3,63 g de cloruro de gamma, 
N-dimetilaminopropil en 10 cc de éter etílico  anhidro.

La mezcla se calienta a reflujo durante 10 horas. 

Al fin al de la  reacción se enfría y se calienta el precipita' 
do obtenido. El filtrado se evapora hasta sequedad y se 

disuelve e l residuo en éter de petróleo filtrando para se­
parar lo insoluble.

Se evapora el disolvente bajo vacio, se calienta 
e l residuo a 503 /  0,1 mm de Hg para eliminar el exceso de 

cloruro de gamma,N-dimetilaminopropilo. Esta fase de la  

operación se interrumpe cuando se constata, por cromato­
grafía sobre capa delgada, la  ausencia del cloruro de gam­
ma,N-dimctilaminopropilo en la  substancia. Entonces se 

disuelve e l aceite en isopropanol y se adiciona HC1 en a l­

cohol isopropílico hasta la  obtención de una reacción débil­
mente acida. El clorhidrato del producto crista liza  me­

diante enfriamiento con una molécula de alcohol isopropí­
lico .

Se f i l t r a ,  se crista liza  en alcohol isopropílico 
hasta un punto de fusión constante de 803, ge obtiene un 
rendimiento de 5,1 g.

Análisis para C^Hg^N^S.HCl.C ÎIgO C % H % N% S% Ĉ HyO

Calculado: 63,65 7,43 9,68 7,3713,61
63,68 7,42 9,60 7,7113,42Hallado:
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Ejemplo 12

I o dome t i  la  to de 2, gamma, N-dime t i  lami nopropi l t i  o -4**f eni 1- 
3H-1,5-benzodiacepina

( i  : R = R*"* = H; R^ = N(CH^)^; X = CHgCHgCHg)

A una solución de 3,37 g de 2,gamma,N-dimetilamino- 

propiltio-4**fenil-3H-l; 5-benzodiacepina bajo forma de base 
en 20 cc de acetona se adiciona 2,13 g de ioduro de metilo.
La mezcla se mantiene a 20-30S durante 60 horas. Se obser­

va la  cristalización del producto. Se f i l t r a  y crista liza  

en alcohol isopropilico hasta un punto de fusión constante 
de 1749. Se obtiene un rendimiento de 3,4 g.
Análisis para Cg^H^gN^SJ: C% 1-1% N% S% J%

Calculado: 52,61 5,34 8,76 6,67 26,47

Hallado: 52,89 5,69 8,67 6,85 25,94
Ejemplo 13

2 ,gamma,N-pirrolidinopropiltio-4,p-clorofenil-3H-l,5-benzo­
diacepina. HC1

(i : R = H; R̂* = p-Cl ; R̂  = j ; X = CH2-CHg-CĤ )

A 5,72 g de 4,p-clorofenil-l,3-dihidro-2H-l,5-ben- 
zodiacepin-2-tiona en 400 cc de benceno anhidro se adiciona 

1 g de NaH en suspensión oleosa a l 50 %. Se obtiene la  sa l 
sódica a l calentar a reflujo durante 30 minutos y se hace 

reaccionar a l calentar a reflujo durante 10 horas con 4,42 

g de l,N-pirrolidino-3-cloropropano en 15 cc de benceno. Al 
fin al se f i l t r a  y se evapora el disolvente. Se elimina el ex­

ceso de l,N-pirrolidino-3-cloropropano a l calentar duran­
te 2 horas a 609/b, 2 mm de Hg en una corriente de nitróge­

no. El residuo crista liza  en éter de petróleo. Rendimien-
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to 5,6 g; punto de fusión 73-743.
Análisis p ara  C g^I^C lS.H C l C% H% N% Cl% S%

Calculado: 66,40 6,08 10,56 8,91 8,06

Hallado: 66,61 6,17 10,42 9,24 8,00

El clorhidrato se ha preparado a l neutralizar con 

HC1 en isopropanol, una solución isopropanólica de la  base 

y se ha cristalizado en isopropanol. Rendimiento 4,35 g; 

punto de fusión 193-1943.

Análisis para ^22^24^3^***^*^^* 0% H% N% Cl% S&
Calculado: 60,97 5,81 9,69 16,38 7,42

Hallado: 60,92 5,48 9,68 16,57 7,24

Ejemplo 14
l odometilato de 2,gamma, N-pirroli dinopropiltio-4.p-cloro- 

f enil-3H-l, 5-benzodiacepina

( i ; R = I-I; R̂  = p-Cl; X = CHgCHgCHg)

A una solución de 0,397.g de 2,gamma,N-pirrolidi- 

nopropiltio-4,p-clorofenil-3H-l, 5-bengo diacepina en 20 cc 

de isopropanol se adiciona 0,213 g de ioduro de metilo. 
Después de 15 horas a temperatura ambiente crista liza  el 

producto, se enfria y se f i l t r a .  El producto crista liza  

dos veces en etanol. Rendimiento 0,425 g; punto de fusión

156-1573.

Análisis para ^23^27^3^^^ C% H% N% J% S%
Calculado: 51,16 5,04 7,78 23,51 5,94

Hallado: 51,05 4,70 7,56 23,35 6,26

Ejemplo 15
2, beta, N-pirroli d inoetiltio-4,p-.clo.rof  enil-3H-l, 5-benzo­

diacepina



1

- 1 R

1 2
(Ig R = H; R = p -c i; R = ¡ ! Xr^CHgCHg)

A una solución de 8,6  g de 4,p-clorofenil-l,3- 
-dihidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona en 600 cc de benceno 

anhidro se adiciona 1,5 g de una suspensión oleosa a l 50%
5. de NaH. Se obtiene la  sa l sódica a l calentar a reflujo du­

rante 30 minutos y se hace reaccionar a l calentar a reflu­

jo durante 10 horas con 6 g de l,N-pirrolidino-2-cloroeta- 

no. Al final se f i l t r a  y se evapora el disolvente. Se ca­

lienta durante 2 horas a 603/b^2 mm de Hg en una corriente 
0. de nitrógeno para eliminar las últimas trazas de l,N-pi- 

rrolidino-2-cloroetano. El residuo c rista liza  en éter de 

petróleo. Rendimiento 8,39 punto de fusión 763,
Análisis para Cĝ Hĝ N^ClS C% H% N% Cl% S%

Calculado: 65,70 5,77 10,95 9,24 8,35
15. Hallado: 65,92 5,51 10,79 9,65 8,19

Se prepara e l clorhidrato a l ac id ificar débilmen-
te la  base en solución en isopropanol y se crista liza  en 
usopropanol3 punto de fusión 2243.

Análisis para Cg^H^gN^SCl.HCl C% H% N% Cl% S%
20. Calculado: 60,00 5,51 9,99 17,26 7,63

Hallado: 59,75 5,70 9,72 17,42 7,52
Ejemplo 16

lodometilato de 2,beta,N-pirrolidinoetiltio-4,p-clorof eni 1' 
3H-1, 5-benzo diacepina

25. (I : R = H; R̂  = p-Cl; R̂  = ; X = CHgCHg)

Aúna solución de 0,383 g de 2,beta,N-pirrolidi- 

noetiltio-4,p-clorofenil-3H-l,.5-benzodiacepina en 20 cc de
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isopropanol se adiciona 0,213 g de ioduro de metilo. Des­

pués de 15 horas a temperatura ambiente, se separa un acei­

te; se decanta e l disolvente a partir de lo cual crista­
liza  una parte del producto. El residuo oleoso se tritu ­
ra en isopropanol hasta solidificación. Después de haber 
enfriado y filtrado se reúnen los productos y se c r is ta li­

za en etanol, Rendimiento 0 ,6  g; punto de fusión 190-1913. 
Análisis para Cg^Hg^SClJ 0% H% N% J% S%

Calculado: 50,24 4,79 7,99 24,13 6,09

Hallado: 49,99 4,49 7,78 24,15 6,41
Ejemplo 17

2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,p-clorofeni.l-3H-l,5-benzodia-

(I : R = H; = p-Cl; R̂  = NÍCgH^; X = CHgCHg)

Una mezcla de 2,52 g de 4,p-clorofenil-l,3-dihi- 
dro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona, 0,50 g de hidru.ro de so­
dio a l  50% en aceite y 200 cc de benceno se calienta a re­
flujo durante 30 minutos, a continuación se adiciona a go­
tas durante 15 minutos, una solución de 2,02 g de cloruro 

de beta-dictilaminoetilo en 7 cc de benceno. La mezcla se 
calienta a reflujo durante 10 horas. Al final de la  reac­

ción se enfria y se f i l t r a  el cloruro de sodio que se for­
ma.

So evapora e l filtrado hasta sequedad bajo vacio 

a 303. El aceite residual se disuelve en éter de petróleo 
y se f i l t r a  una pequeña parte insoluble que se muestra idén­

tica  a l producto de partida (0,400 g; punto de fusión 2353 ). 

Se evapora la  solución hasta sequedad bajo vacio. El re si­
duo se calienta a 503 bajo un vacio do 0,01 mm de Hg para



eliminar a l exceso de cloruro de beta-dietilaminoetilo.
Esta fase de la  operación se interrumpe cuando se constata 
por cromatografía sobre capa delgada, la  ausencia de cloruro 

de beta—dietilaminoetilo. Entonces se disuelve el aceite en 

isopropanol y se adiciona HC1 en iaopropanol hasta la  obten- 
don de una reacción débilmente acida, Una adición de eter 

etílico  anhidro a la  solución crista liza  e l producto. El ren­
dimiento es de 3,08 de producto de punto de fusión 1599. 
Análisis para C^H^CIN^S.HCI C % H % N %

Calculado: 59.71 5,96 9,94
Hallado: 59,73 5,94 9,81

Ejemplo 18

lodqmetilato de 2,beta,N-dietilaminoetil tio-4,p-clorofeni1 
-3H-1,5-benzodiacepina

(I : R = H; R*** = p-Cl^ R̂  = N ^ H ^ ;  X = CHpCHp)

Aúna solución de 3,85 g de 2,beta,N-dietilaminoe- 

tilt3D^,p-clorofenil-3H-l, 5-benzodiacepina en 35 oc de 
acetona se adiciona 2,13 g de ioduro de metilo. La mezcla 

se mantiene a 20-309 durante 60 horas. Se enfría, se f i l t r a  

y se crista liza  en acetona. El rendimiento es de 4,5 g; 
punto de fusión 1829,

Análisis para C^^gyN^ClJS C% H % N% S% J%

Calculado: 50,05 5,15 7,96 6,06 24,04

Hallado: 50,38 5,20 8,11 6,44 24,03
Ejemplo 19

2^mia.^N-dietilaminopropiltio-4,p-clorofenil-3H-l. 5-benzo­
diacepina. HC1

(i : R = H; R̂  = p-Cl; R̂  = NÍCgH^g; X = CHg-CHg-CĤ ).

8,6  g de 4,p-clorofenil-l,3-dihidro-2H-l,5-benzo-

S % 

7,57 
7,32
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diacepin-2-tiona en 600 cc de benceno anhidro se salifican  

calentando a reflujo durante 30 minutos con 1,5 g de NaH 

en suspensión oleosa a l 50%. La sa l sódica se hace reac­

cionar durante 10 horas a l calentar a reflujo con 6,2 g 

de l-dietilamino-3-cloropropano. Al fin al se f i l t r a  y se 
evapora el disolvente. Se calienta durante 2 horas a 602/ 

0,2  mm de Hg en una corriente de nitrógeno para eliminar 

la s trazas de l-dietilamino-3-cloropropano. El residuo se 

disuelve en éter de petróleo y se f i l t r a  con carbón; se eva­

pora el disolvente y el residuo so recoge con isopropanol 

acidificando débilmente con HC1 en alcohol isopropilico.
Se f i l t r a  el clorhidrato que crista liza  en acetato de etilo . 
Rendimiento 8,0 g; punto de fusión 159**160S.
Análisis para

Calculado: 60,55 6,24 9,63 16,35 7,35

Hallado: 60,33 6,41 9,63 16,10 7,09
Ejemplo 20

CggHgg^ClS.HCl C% H% Cl% S%

I odometilato de 2,gamma.N-dietilaminopropiltio-4.p-cloro- 
fenil-3H-l,5-benzodiacepina 

(I : R = H; = p-Cl; R  ̂ = l^CgH ^; X = CHgCHgCHg)

A 0,399 g de 2,gamma,N-dietilaminopropiltio-4,p- 
clorofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 10 cc de etanol, se 

adiciona 0,213 g de ioduro de metilo y se hace reaccionar 
durante 4 horas a temperatura ambiente. Al final se en­

f i la  y f i l t r a ;  e l producto crista liza  dos veces en etanol. 
Rendimiento 0,26 g; punto de fusión 1623,
Análisis para Cg^Hg^SCU C% H% N% J% S% 

Calculado: 50,97 5,39 7,75 23,42 5,91
Hallado: 51,13 5,31 7,63 23,58 6,27
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Ejemplo 21

RjJbeta,N-dtetilaminoetiltio-4.m-clorofenil-3H-l,, 5-benzodia- 
cepina . HC1

(I : R = H; R̂  = m-Cl  ̂ R̂  = N ^ H ^ ;  X = CHgCHg)

A 5,74 g de 4,m-clorofenil-l,3-dihidro-2H-l,5-ben- 
zodiacepin-2-tiona (preparada de forma análoga a la  4 ,p-clo-
rofenil-1 ,3-dihidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona, ejemplo 
4) en 400 cc de benceno se adiciona 1 g de NaH en suspen­

sión oleosa a l  50%. Se obtiene la  sa l sódica a l calentar 
a reflujo durante 30 minutos y se la  hace reaccionar calen­

tando a reflujo durante 10 horas con 4,05 g de dietilamíno- 

cloroetano. Al fin al se f i l t r a  y se evapora el disolvente. 
Se calienta durante 2 horas a 60a/b,2 mm de Hg en una co­
rriente de nitrógeno para eliminar el exceso de dietilami-
nocloroetano. El aceite residual se disuelve en éter de 

petróleo y se f i l t r a  con carbón  ̂ se evapora de nuevo e l di­
solvente y se recoge e l residuo con alcohol isopropílico 

acidificando débilmente con HC1 en isopropanol. Después de 

una noche a temperatura ambiento, crista liza  el clorhidra­
to, se enfria, se f i l t r a  y se crista liza  en acetato de e t i­
lo. Rendimiento 5,61 g; punto de fusión 149-150S.

Análisis para C^H^N^SCl.HCl C% H% N% Cl% S%

Calculado: 59,71 5,97 9,95 16,78 7,59

Hallado: 60,04 5,7 3 9,98 16,73 7,66
Ejemplo 22

Io^9E9Íils.to de 2,beta,N-diet i l aminoetiltio-4,m-cloro fe ni 1- 
3H-1,5-benzodiacepina

(i : R = H; R*** ; m-Cl; R̂  = N(C^H )̂g; X = CĤ CRg)

25.
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A una solución de 0,385 g de 2,beta,N-dietilami- 

noetil-};io-4,m-clorofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 4 cc de 
acetona se adicionan en frió  0,213 g de ioduro de metilo.

Después de 24 horas a 202C el producto empieza a 

crista lizar  después de otras 24 horas se le enfría y f i l ­
tra. Rendimiento 0,357 g; punto de fusión 177-1782. El 
producto crista liza  en etanol.
Análisis para CggHgyN^SClJ c % H % N% S % j  % 

Calculado: 50,06 5,15 7,96 6,07 24,04

Bailado: 49,90 4,88 7,78 6,34 23,88
Ejemplo 23

Clorhidrato de 2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,o-clorofen il- 
3H-1, 5-benzo diacepina. HC1

(I : R = H; R*** = o-Cl; R̂  = N(CgH )̂; X = CĤ CEg)

A una mezcla de 5,74 g de 4,o-clorofenil-l,3-di- 
hidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona (preparado de forma aná­

loga a la  4,p-clorofenil-l,3-dihidro-2H-l,5-benzodiacepin- 
**2*-"M.0H8., ejemplo 4), en 400 cc de benceno anhidro se adi­

ciona 1 g de NaH a l 50% en aceite. Después de haber calen­
tado durante 1 hora a reflu jo, se adiciona a la  sa l sódica 

una solución de 4,05 g de cloruro de beta-dietilaminoetilo 

en 15 cc de benceno y se deja reaccionar durante 10 horas 
a reflu jo. Al fin al se f i l t r a ,  se evapora e l disolvente, 

se elimina e l exceso de cloruro de beta-dietilaminoetilo, ca­
lentando durante 2 horas a 602/o ,05 mm de Hg en una corriente 

de nitrógeno, y se purifica a l disolver el residuo en éter de 
petróleo con carbón. Se f i l t r a ,  se evapora el disolvente 
y se recoge el residuo con isopropanol acidificando débil­
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mente con HC1 en alcohol isoprop¿lico. Se f i l t r a  e l clor­
hidrato y se crista liza  en isopropanol. Rendimiento 5,2 g; 
punto de fusión 1753.

Análisis para Cg^H^N^SCl.HCl C% H% N% ci% S%

Calculado: 59,71 5,97 9,95 16,79 7,59
Hallado: 60,00 5,83 9,84 16,51 7,87

24

Iodometila to  de 2,beta.N-dieti la minoetiltio-4 ,o-clorofeni1 
- 3H-1,5-benzodiacepina

(I : R = Ĥ = o-Cl^ R̂  = NfCgH^; X = CĤ CĤ )

Aúna solución de 0,385 g de 2,beta,N-dietilami- 

noetiltio-4,o-clorofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 20 cc de 
isopropanol se adiciona, a temperatura ambiente 0,213 g de 
ioduro de metilo. Después de 15 horas a 203 el producto 
crista liza  y se le recrista liza  en etanol. Rendimiento 
0,35 g; punto de fusión 192-1933 .

Análisis para CggHgyN^SClJ C% H% N% s% j%

Calculado: 50,06 5,15 7,96 6,07 24,04

Hallado: 49,99 5,40 7,74 6,42 24,27
E3ei^9__25

.2, be ta , N-di e t i  lami no e t i  I t i  o-4, p-di f  eni l i  1- 3H-1, 5-benzo dia- 
cepina. HC1

(I : R = H; R*** = p-CgĤ § R̂  = NÍCgH^g; X = CĤ CĤ )

Una mezcla de 3,28 g de 4 ,p-d ifen ilil-l,3-d ih i- 
dro-*2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona, 0,50 g de hidruro de so­
dio a l 50% en aceite y 200 cc de benceno se calienta a re­
flu jo durante 30 minutos, luego se adiciona a gotas duran­

te 5 minutos, una solución de 2,02 g de cloruro de beta-die-
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tilaminoetilo en 7 oo de benoeno. Se calienta la  mezcla a 
reflujo durante 10 horas. Al fin al de la  reacción se en­

fr ia  y se f i l t r a  el cloruro de sodio que se forma. El f i l ­

trado se evapora hasta sequedad bajo vacio a 20-303. Se 

. 5. disuelve e l aceite residual en éter de petróleo y se f i l ­

tra una parte insoluble que se muestra idéntica a l  producto 
de partida (1,1 gg punto de fusión 2323 ). Se evapora la  

solución hasta sequedad bajo vacio a 20-303. Se calienta 
e l residuo a 503 "bajo un vacio de 0,01 mm de Hg para elimi- 

10. nar el exceso de cloruro de beta-dietilaminoetilo. Esta fa­

se de la  operación se interrumpe cuando se constata, por 

cromatografía sobre capa delgada, la  ausencia del cloruro 

de beta-dietilaminoetilo. Entonces se disuelve e l aceite 
en isopropanol y se adiciona HC1 en alcohol isopropílico 

15. hasta una reacción débilmente acida. Al adicionar éter e t í­

lico anhidro a la  solución, e l producto crista liza . El ren­
dimiento es de 2,8 g; punto de fusión 168-1693 ,
Análisis para C^Hg^S.HCl C% H% N% s%

Calculado: 69,88 6,51 9,05 6,89
20. Hallado: 69,36 6,66 9,19 7,10

Ejemplo 26

I°^ °í^^ ila-to de 2,beta.N-dietilaminoetiltio-4-difanii-¡'i- 
3H-1,5-benzodiacepina

(I : R = H; R*̂  = p-CgH ;̂ = NÍCgH^g; X = CHgCHg)

A una solución de 4,27 g de 2,beta,N—dietilaminoe— 

tiltio-4-difenilil-3H-l,5-benzodiacepina en 60 cc de aceto­
na se adiciona 2,13 g de ioduro de metilo. La mezcla se man­
tiene a 20—303 durante 60 horas. Después de un cierto tiem-



po, se observa la  cristalización del producto. Se f i l t r a  
y se crista liza  en metaño1 hasta un punto de fusión cons­
tante de 203-2043 . El rendimiento es de 4,75 g.
Análisis para Ĉ gH^^N ĴS C% H% N% J% S%

Calculado: 59,04 5,66 7,37 22,28 5,61
Hallado 58,84 5,66 6,90 22,05 5,62

Ejemplo 27

2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,p--fenoxifenil--3H-1,.5^benzo;
diacepina. HC1

( i  : R = H; R = p-CgH^Og R = N(CgH^)g; X = CHgCHg)

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una mez­

cla de 3,44 g de 4,p-fenoxifenil-l,3-dihidro-2H-l,5-benzo- 
diacepin-2-tiona, 0,50 g de hidruro de sodio a l 50% en acei­
te y 200 cc de benceno, después se adiciona, a gotas duran­
te 5 minutos, una solución de 2,02 g de cloruro de beta- 

-dietilaminootilo en 7 cc de benceno. Se mezcla, se calien­
ta a reflujo durante 10 horas. Al fin al de la  reacción se 

enfria y se f i l t r a  e l cloruro de sodio que se forma. Se 

evapora e l filtrado hasta sequedad bajo vacio a 20-303. El 

aceite residual se disuelve en éter de petróleo y la  solu­

ción se f i l t r a  con carbón decolorante. El disolvente se 
evapora bajo vacio y el residuo se calienta a 503 bajo un 
vacio de 0,01 mm de Hg para eliminar e l exceso de cloruro 

de beta-dietilaminoetilo. Esta fase de la  operación se in­
terrumpe cuando se constata, por cromatografía sobre capa 

delgada, la  ausencia de cloruro de beta-dietilaminoetilo. 
Entonces se disuelve el aceite en isopropanol y se adiciona 
HC1 en alcohol isopropílico hasta una reacción débilmente



-  2 5 -

40772
aciáa. Al adicionar eter etílico  anhidro a la  solución 
crista liza  e l producto. Se f i l t r a .  E l rendimiento es de 

9,15 g; punto de fusión 14EP.

Análisis para C^HggNgOS.HCl C% H% N% S%
Calculado: 67,55 6,30 8,75 6,66

Hallado: 67,85 5,87 9,05 6,33
Ejemplo 28

Iodometilato de 2,beta,N-dietilaminootilt io -4 ,p-fenoxife- 
nil-3H-l,5-benzodiacepina

i 2
(I  : R -  11̂  R*̂  = p-CgH^O; R = N ( C ^ ) g ;  X = CH^CH^)

A una solución de 4,43 g de 2,beta,N-dietilaniinoe 
t i l t io  4,p-fenoxifenil-3H-l,5-benzodiacepina en 40 cc de 
acetona se adiciona 2,13 g de ioduro de metilo, la  mezcla 

se mantiene a 20-303 durante 60 horas. Después de un cier­

to tiempo se observa la  cristalización del producto. Se 

f i l t r a  y se crista liza  en etanol hasta un punto de fusión 
constante de 180B. El rendimientomes de 4,5 g.

Análisis para CggH^NjOSJ C% H% N% J% S% 

Calculado: 57,43 5,48 7,17 21,68 5,46
Hallado: 57,15 5,50 7,37 22,38 5,64

2, beta, N-dietilam inoetiltio-4,p-ie_niltiofenil-3H-l, 5-benzc 
diacepina, HC1

(I : R = H; R̂  = p-CgH Ŝ  ̂ = N (C ^)g ; X = CHgCHg)

Una mezcla de 3,6 g de 4,p-fen iltiofen il-l,3-di- 

hidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona, 0,50 g de hidruro de 
sodio a l 50 % en aceite y 200 cc de benceno se calienta a 
reflujo durante 30 minutos, luego so adiciona a gotas du­
rante 5 minutos una solución de 2,02 g de cloruro de be-
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ta-dietilaminoetilo en 5 cc de benceno. La mezcla se ca­
lienta a reflujo durante 10 horas. Al final de la  reacción 
se enfría y se f i l t r a  para separar el cloruro de sodio que 

se forma. El filtrado se evapora hasta sequedad bajo vacio.
5. El aceite obtenido se disuelve en eter de petróleo y la  

solución se f i l t r a  con carbón decolorante. El disolvente 
se evapora bajo vacio. El aceite residual se calienta a 

503 bajo vacio de 0,01 mm de Hg para eliminar el exceso de 

cloruro de beta-dietilaminoetilo. Esta fase de la  opéra­
lo. cion se inuerrumpe cuando se constata, por cromatografía

sobre capa delgada, la  ausencia de cloruro de beta-dietila­
minoetilo en la  substancia. Entonces se disuelve el acei­
te en isopropanol y se adiciona 1*101 en alcohol hasta una 

reacción débilmente acida. Al adicionar éter etílico  an- 
15, hidro a la  solución crista liza  el producto. Se f i l t r a  y 

se recri.staliza en acetato de e tilo . El rendimiento es de 
3,65 g; punto de fusión 150a.

Análisis para C^H^gN^S^.HCl c% H% N% S%
Calculado; 65,36 6,09 8,47 12,90

20. Hallado: 65,18 6,40 8,52 12,85
Ejemplo 30

IS^SRP^ilato_de^ 2,beta.N-dietilaminoe t ilt io -4,p-feni1tio - 
fenil-3l-I--l, 5**benzodiacepina

( I : R = H? R̂  = p-CgĤ S; R̂  = X = CHgCHg)
A una solución de 5,93 g de 2,beta,N-dietilaminoe- 

tiltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 100 cc de 
isopropanol se adicionan 2,55 g de ioduro de metilo. La 

mezcla se mantiene a 20-303 durante 60 horas. Se observa
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la  cristalización del producto. Se f i l t r a .  El rendimien­
to es de 6,2 g; punto de fusión 16ia,

Análisis para CggH^g^e'I' C % H % N % 1% S %
Calculado: 55,90 5,36 6,98 21,10 10,64

Hallado: 55,72 5,29 7,11 21,27 10,73

Bromobencilato de 2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,p-feniltio- 
fenil-3H-l,5-benzodiacepina

(I : R = H; = p-CgĤ Ŝ  R̂  = N(CgH^)g; X = CHgCHg)

A 0,918 g de 2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,p-fenil- 
tiofenil-3H-l,5-benzodiacepina disueltos en 20 cc de iso- 
propanol se adicionan 0,427 g de bromuro de bencilo y se 

deja reposar durante 4 días a 20-253. Al fin al se f i l t r a  y 
se crista liza  en isopropanol. Rendimiento 0,8 g; punto 
de fusión 1343.

Análisis para C^H^gN'^Br 0% H % N% S% 

Calculado: 64,74 5,75 6,66 10,17

Hallado: 64,71 5,94 6,77 10,21
Ejemplo 31a

Metilnitrato de 2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,p-feniltio- 
fenil-3H-l,5-benzodiacepina.

(I  : R=H; = p-C gl^S; R^ = N(CgH^)g5 X = CHgCHg)

S') Se adiciona a una solución de 0,16 g de nitrato
de plata en 8,5 cc de metanol a 253C una solución de 0,601 

g de iodometilato de 2,beta-N-dietilaminoetiltio-4,p-fenil- 
tiofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 6 cc de metanol. Después 
de algunos minutos, se elimina por filtración  e l ioduro de 
plata que se forma, se evapora e l metanol, se toma de nuevo 
el residuo con acetato de e tilo , se recoge sobre un filtro
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el solido blanco que se forma y se le  recHistaliza en iso- 
propanol.

El rendimiento es de 0,46 g, punto de fusión 149SC, 
b) Se hace pasar una solución de 0,5 N de NaOH a tra­
vés de una columna en la  cual se ha introducido 10 cc de 
resina Amberlite IRA 400 hasta que la  solución recogida 
presente la  misma normalidad que la  solución que se ha 

introducido y se lava con agua hasta la  neutralidad de la s 
aguas de lavado. A continuación se hace pasar durante apro­
ximadamente j  horas una solución de 1,2 g de iodometilato 

de 2 ,beta, N-dietilaminoetiltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5- 
benzodiacepina en 80 cc de metanol y 20 cc de agua recogicn 
do eluato en un recipiente enfriado exteriormente con hie­
lo . Una muestra de la  solución recogida, que contiene hidró 

xido de 2,beta,N-metildietilamonioetiltio-4,p-feniltiofe- 
l,5**benzodiacepina, se titu la  con acido clorhídrico 

0,01 N: se encuentra el 85% de la  teoría. Entonces se neu­
tra liza  la  solución que queda con la  cantidad teórioa de 

acido nítrico, se evapora hasta sequedad y se toma de nuevo 
el residuo oleoso obtenido en acetato de etilo . Se obtiene 

un producto blanco que recrista liza  en isopropanol. Rendi­
miento, calculado sobre el hidróxido de 2, beta,N-metildieti- 

lamonioetiltio-4,p-fen iltio fen il-3H-l, 5-benzodicepina:teó­
rico. Punto de fusión 148-149se.
Análisis para C-gH N s 0 

28 32 4 2 3 C% N%
Calculados 62,66 6,02 10,44
Hallado: 62,39 5,74 10,30

Ejemplo 32

Tartrato hidrato de 2,beta-metildietilamonioetiltio-4,p-fe-
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niltiofenil-3H-l, 5-benzodiacepjna 

(I : R = R̂  = p-CgH^S; R̂  = N(C^)g^ X .  CEgCĤ )

Se hace pasar ana solución de NaOH 0,5 N a tra­
vés de una columna en la  cual se han introducido 10 cc de re­

sina Amberlite IRA 4-00 hasta la  solución recogida presente la  
misma normalidad que la  solución que se introduce. A conti­

nuación se lava con agua hasta neutralidad de la s aguas de 

lavado. Seguidamente se hace pasar durante unas 3 horas, una 

solución de 1,2 g de iodometilato de 2,betadietilaminoetil— 

tio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 80 cc de meta- 
nol y 20 cc de ĤO recogiendo el oluato en un recipiente en­
friado exteriormente con hielo.

Una muestra de la  solución recogida, que contiene

el hidrato de 2,beta-metildietilamonioetiltio-3H-4,p-feniltio-
fenil-l,5-benzodiacepina, se titu la  con HC1 0,01 N: hallado 

85% de la  teoría. Entonces se adiciona a l eluato la  cantidad 

teórica de acido d ,l-tartaiico  y se deja reposar la  solución 
a 20-303 durante 24 horas. Después se evapora hasta sequedad 

y recristaliza el residuo en isopropanol hasta un punto de 
fusión constante de 58-623. El rendimiento es de 0,820 g.

Análisis para C g g H ^ S g .O ^ g . HgO C% H% N% S%

Calculado: 59,88 6,11 6,53 9,94

Hallado: 60,095,92 6,4710,12
Ejemplo 33

Citrato de 2.beta,N(N'-metil)pi'peracinoetiltio-4.u-feni 1- 
tiofenil-3H-l.5-benzodiaceuina

( I : R = H; R-*- = p-CgH^S; R̂  = X = CHgCHg)

Se hace reaccionar durante 30 minutos calentando a 
reflujo una solución de 3,6 g de 4,p-feniltiofenil-l,3-dih i-



dro-2H-l,5**benzodiacepin-2-tiona en 200 oc de benceno anhi­
dro con 0,5 g de una solución oleosa a l 50% de hidruro de so 

dio. Tras obtención de la  salificación  se hace caer a gotas 

durante 10 minutos una solución de 2,47 g de 2(N'-metil)-N-- 
piperacino-l-cloroetano en 8 cc de benceno anhidro y se man­

tiene a reflujo durante otras 10 horas. Se f i l t r a ,  se evapo­

ra el disolvente y se crista liza  el aceite residual en éter 
de petróleo. Asi se obtienen 3,5 g de producto con un punto 

de fusión de 85- constituido de 2,beta,N—(N'—metil)piperaci— 
noetiltio**4,p**feniltiofenil—3H-1,5-benzodiacepina base. 
Análisis para CggH^N^S  ̂ C % H % N % S %

Calculado: 69,12 6,22 11,51 13,18
Hallado: 68,90 6,51 11,46 13,03

A una solución de 4,86 g de este producto en 80 cc 
de isopropanol se adicionan 1,92 g de ácido cítrico. Se ca­

lienta hasta obtención de una solución límpida. Mediante en­
friamiento, se obtiene la cristalización del citrato que se 

recrista liza  a continuación en etanol, Rendimiento 5,5 g; 
punto de fusión 174S.

Análisis para Cgg!"30^4^2* ̂ 6 ^ 7 C % H % N %
Calculado: 60,16 5,66 8,25

Hallado: 59,96 5,88 8,69
Ejemplo 34

Monoiodometilato de 2,beta,N(N'--metil)-piperacinoetiltiO'
4 ,p-fen iltio fen il-3H-1,5-benzodiacepina

(i : R = H; R*̂  = p-CgH^S; R̂  = ^N--CĤ ; X = CHgCHg

Aúna solución de 0,486 g de 2,beta,N(N'-metil) pi 

peracinoetiltio—4,p—fen iltio fen il—3H—1,5—benzodiacepina en 
15 cc de isopropanol se adiciona a la  temperatura ambiente
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0,14 g de ioduro de metilo. Después de 4 horas a temperatura 

ambiente se f i l t r a .  Rendimiento 0,58 g$ punto de fusión 1852. 

Análisis para C^^H^N^S^J C% H% N% J%  S % 

Calculado: 55,41 5,29 8,91 20,19 10,20 

Hallado: 55,15 5,53 8,64 19,97 9,92
Ejemplo 35

Bis-iodometilato de 2.beta.N(N'-meti l)piperacinoetiltio- 
4,p-fenilt io fenil-3H-l,5-benzodiacepina

(I : R = H; R*** = p-CgĤ Ŝ  R̂  = ^N-CH -̂ X = CHgCHg)

A una solución de 0,486 g de 2,beta,N(N'-metil)pi- 

peracinoetiltib-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 15
co de acetona se adiciona a temperatura ambiente 0,426 g de 
ioduro de metilo. Después de cuatro dias a temperatura ambíen 

te se enfria, se f i l t r a  el producto que se separa y se le 
crista liza  en etanol acuoso. Rendimiento 0,5 g; punto de fu­
sión 1772 .

Análisis para C^H^gN^S^J^ C % H % N % J  % S %
Calculado: 46,76 4,71 7,27 32,94 8,32

Hallado: 46,86 4,85 7,09 33,10 8,32
Ejemplo 36

2,gamma,N-Dirrolidinopropiltio-4,p-feniltiofenil-3H -l. 5-
benzodiacopina. HC1

(I : R = H; R̂  = CgĤ S; R̂  = 3 X = CHgCHgCHg)

A 7,2 g de 4,p-feniltiofenil-l,3-dihidro-2H-l,5- 
25. benzodiacepin-2-tiona en 400 cc de benceno anhidro se adi­

ciona 1 g de una suspensión oleosa a l 50% de NaH. Se obtie­
ne la  sa l sódica a l calentar a reflujo durante 30 minutos 
y se la  hace reaccionar calentando a reflujo durante 10
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horas con 4,42 g de l,N-pirrolidino-3-cloropropano: en 15 cc 

de benceno. Al final de la  reacción se f i l t r a  y se evapo­
ra e l disolvente. Se calienta durante 2 horas a 60s/b,2 

mm de Hg en una corriente de nitrógeno para eliminar las 

trazas de l,N-pirrolidino-3-cloropropano. El aceite re s i­
dual se disuelve en éter de petróleo y se f i l t r a  con carbón;
se evapora de nuevo e l disolvente y se recoge el residuo 

en isopropanol. El clorhidrato se separa por adición de 

eter etílico  y a continuación crista liza  en isopropanol. 
Rendimiento 5,6 g; punto de fusión 176a.

Análisis para CpgHgpN^Sg.HCl C% H% N% 01% S%
Calculado: 66,19 5,95 8,27 6,98 12,61

Hallado: 65,92 6,00 8,15 7,33 12,51
Ejemplo 37

Nypirrolijdinopippiltio-4 ,p-f enil- 
tiofenil-3H-l, 5-benzo diacepina

(I : R = H; R̂  = p-CgH^S; R̂  = ; X = CHgCHgCHg)

A 0,471 g de 2,gamma,N-pirrolidinopropiltio-4,p- 
fen ilciofenil—3H—1,5—benzodiacepina en 10 cc de isopropanol 
se adicionan 0,213 g de ioduro do metilo y se deja reaccio­
nar durante 15 horas a temperatura ambiente. Al fin al se 

separa un aceite; se decanta el disolvente a partir de lo 

cual c rista liza  una parte del producto. El aceite triturado 
con isopropanol se so lid ifica  y so le f i l t r a .  Se reúnen los 
productos y se cristalizan  dos veces en etanol. Rendimien­
to 0,32 g; punto de fusión 190-1913.

Análisis para CggH^N^J C % H % N% S% J%
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C% H% N% S% J%

Calculado: 56,76 5,25 6,85 10,45 20,68
Hallado: 56,90 5,14 6,72 10,25 20,43

Ejemplo 38

Ci trato de 2, gamma , N-di eti lamí nopro pi I t i  o-4, p- f  en ilti o f  o - 

nil-3H -l, 5-benzodiacepina
(I : R = R**" = p-CgĤ Ŝ  R̂  = N( Cgl- )̂g  ̂ X = CHgCH^Hg)

A una solución de 3,6 g do 4 ,p-fen iltio fen il-l,3- 
dihi dro- 2H-1, 5-b e nz o di a c epi n- 2-tio na en 200 cc de "benceno 

se adicionan 0,5 g de una suspensión a l 50% en aceite de 

hidruro de sodio. Se obtiene la  sa l sódica a l calentar a 

reflujo durante 30 minutos y se la  hace reaccionar calen­

tando a reflujo durante 10 horas con 2,02 g de l-cloro-3- 

-dietilaminopropano. Después de haber evaporado e l disol­
vente se calienta durante 2 horas a 659 y 0,2 mm de Hg, y 
e l aceite residual se purifica aún mediante repartición a 

contracorriente utilizando butanol normal/agua. La separa­
ción se controla mediante cromatografía sobre capa delgada 
de gel de sílice  utilizando como disolvente butanol satura­
do de agua y acido acético, y revelando las manchas con 

iodobismuto de X. Las fracciones que contienen e l pro­

ducto puro se evaporan bajo vacio. El producto a sí obte­
nido se disuelve en 120 cc de isopropanol; a la  solución se 
adiciona 1,92 g de ácido cítrico y se calienta a reflujo 

durante 10 minutos. Después de haber enfriado, se separa 

un aceite que se crista liza  en acetato de etilo . A partir 

del isopropanol, mediante enfriamiento ulterior, se separa 
otro producto que se crista liza  on acetato de etilo  y que 
se reúne a la  porción precedente. Rendimiento total 4,3 g;
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punto de fusión 114-1153;

Análisis para CggH^N^Sg.CgHgOy' C% H% N% S%
Calculado: 61,33 5,90 6,31 9,63

Hallado: 61,05 5,55 6,27 9,78
Ejemplo 39

Iodometilato de 2, âmma,N-dietilamínopropiltio -4  ̂ p-fenil-
t io fenil-3H-l,5-benzodiacepina

*7 2
( I  : R = Hg R^ = p-CgH^S; R = N(CgI^)g^ X -  CHgCHgCHg)

Se hace reaccionar durante 4 dias a 20-253 con 

1,06 g de ioduro de metilo, 2,4 g de 2,gamma,N-dietilamino-
propiltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina disuel­
tos en 80 cc de acetona. Al fin al se enfria y se f i l t r a .  
Rendimiento 2,15 g; punto de fusión 1743, La substancia 
c rista liza  en etanol anhidro.

15. Análisis para ^29^34^3^2^ C% H% N% s%
Calculado: 56,58 5,57 6,83 10,42 20,62

Hallado: 56,73 5,95 6,80 10,65 20,89
Ejemplo 40

2,gamma.N-dimetilaminopropiltio-4., pyfeni1t i  o fe ni 1-3H-1, 5-
20. benzodiacepina, HC1

( i  : R = R^ = p-CgH^S^ R^ = N(CHg)g; X = CHgCHgCHg)

Se disuelven 3,6 g de 4 ,p-fen iltio fen il-l,3-d i- 
hidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona en 200 cc de benceno 
anhidro y se sa lif ic a  mediante calentamiento a reflujo du- 

25. rante 30 minutos con 0,5 g de una suspensión oleosa de
hidruro de sodio a l 50% y a continuación se hace reaccio­

nar la  sa l con 1,824 g de cloruro do gamma-dimetilaminopro- 
pilo en 7 cc de benceno durante 10 horas calentando a re-



f lu jo . Se f i l t r a  en calien te , se evapora e l disolvente 

y se oalienta e l ace ite  residual durante 2 horas a 65s /<3,2 

mm de Hg para elim inar e l  exceso de cloruro de gamma-dimeti- 

laminopropilo. Se agota en fr ió  e l  residuo con éter de pe­

tróleo eliminando a s i  la  parte menos soluble. Se evapora 

e l  disolvente, e l  residuo se recoge con alcohol iso p ro p ili-  

co y se a c id if ic a  débilmente con HC1 en isopropanol. Me­

diante adición de é ter e t í lic o  se separa e l  clorhidrato y 

se le  orla-baliza a continuación en isopropanol. Rendimien- 

toto 2,75 g; punto de fusión 111-1123.

A nálisis para CggHg-yN-^.HCl C% n% N% Cl% S

Calculado: 64,77 5,85 8,72 7,35 13,30

Hallado: 64,43 6,11 8,56 7,43 13,11
Ejemplo 41

2 ĝamma,N-dimo tila minopropiltio- 4 ,p-feni 1- 
.tá-o ly_3H-l , 5-benzo diacepina

( i : R = Ĥ  R  ̂ = p-CgH^S  ̂ R  ̂ = N(CH^)^; X = C H ^C H g)

Se hace reaccionar durante 4 d ias a 20-253 con

1,06 g de ioduro de metilo, 2,34 g de 2,gamma,N-dimetila- 

minopropiltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina di­
sueltos en 20 cc de acetona. Al final se enfria, se f i l ­

tran los cristales que se separan y se recristaliza en eta'
nol. Rendimiento 2,59 g; punto de fusión 2003 .

Análisis para CgyH^N^SgJ C% H% N% S% J%
Calculado: 55,19 5,15 7,15 10,91 21,60

Hallado: 54,81 5,33 6,93 10,74 22,00
Ejemplo 42_

^ .M Í a ^ p ir x ^ ^ n o e t ilt io -4 , p-fen il^ofoHii-3g-i  ̂ 5-benzp -
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A 3,6 g de 4,p-feniltiofenil-l,3-dihidro-2H-l,5- 
-benzoáiacepin-2-tiona di sueltos en 200 cc de benceno an­

hidro se adicionan 0,5 g de hidruro do sodio a l 50% en sus­

pensión oleosa. Se obtiene la  sa l sódica a l calentar a re­

flujo durante 30 minutos y se la  hace reaccionar calentan­

do a reflujo durante 10 horas con 2 g de cloruro de beta- 
-pirrolidinoetilo disueltos en 7 cc de benceno. Al fin al 
se f i l t r a  y se evapora el disolvente. Se elimina el exce­

so de cloruro de betapirrolidinoetilo por medio de la  bomba 
de aceite (2 horas a 60S + 30 minutos a 803 / l  mm de Hg).

Se crista liza  el aceite residual con éter de petróleo y se 
f i l t r a .  Rendimiento 3,4 gí punto do fusión 823.

Análisis para C27^27^3^2 C % H % N %
Calculado: 70,86 5,95 9,18

Hallado: 70,56 6,04 9,31
Ejemplo 43

Iodometilato de 2,beta,N-pirrolidinoetiltio-4.p-fen iltio- 

fenil-3H-l,5-benzodiacepina

(I  : R = H; R*** = p-CgH^S; R^ = j ; X = CHgCHg)

Se hace reaccionar 4 dias a 20-253 con 1,06 g 

de ioduro de metilo, 2,3 g de 2,beta,N-pirrolidinoetiltio- 

4 ,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina disueltos en 12 cc 
de acetona. Al fin al se enfria, se f i l t r a  y se c r is ta li­
za en etanol a 953. Rendimiento 2,2 g; punto de fusión
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Análisis para H% N% S%

Calculado: 56,08 5,04 7,01 10,70 21,17
Hallado: 56,15 5,15 6,76 10,47 21,49

Ejemplo 44

Citrato le 2,beta,N-dimetilaminoetiltio-4,p-fenilt io fe iiil-  _ 
3H-1, 5-benzo diacepina

( I  : R = H; R̂ * = p-C^.H^S; R^ = H(CH' X = CE^CH-)5 5 3 2  2 2

A 3,6 g de 4,p-feniltiofonil-l,3-dihidro-2H-l,5- 

benzodiacepin-2-tiona disueltos en 200 co de benceno anhi- 

dro se adicionan 0,5 g de una suspensión de hidruro de so­

dio a l  50% en aceite. Se obtiene la  sa l sódica calentando 

a reflujo durante 30 minutos y se la  hace reaccionar a l ca­

lentar a reflujo durante 10 horas con 1,61 g de cloruro de 
beta-dimetilaminoetilo en 7 ce de benceno. Al fin al se 
f i l t r a  y se evapora el disolvente. Se elimina el exceso de 
cloruro de beta-dimetilaminoetilo por medio de una bomba 

de aceito (2 horas a 659/t), 2 mm de Hg) y se agota e l acei­
te residual con éter de petróleo en frió , eliminando así 
la  parte menos soluble. Después do haber evaporado e l disol 

vente, se disuelve e l residuo en 240 oo de isopropanol ca­

liente y a la  solución se adicionan 1,92 g de ácido cítrico. 

Después do una noche a temperatura ambiente, se enfria y 

se f i l t r a  el producto así obtenido que se crista liza  en 

isopropanol. Rendimiento 3,66 g; punto de fusión 789.

Análisis para ^25^25^2*^6^8°7  ̂ ^ % N % S %
Calculado: 59,69 5,33 6,74 10,38

Hallado: 59,63 5,63 6,46 10,09
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Ejemplo 45 -*

Iodometilato de 2,beta,N-dimetilaminoetiltio-4.p-fen il t io- 
_fenil-3H-l, 5*benzodiacepina

(I : R = H; = p-CgĤ Ŝ  R̂  = N(CH'̂ )ĝ  X = CHgCHg)

A una solución de 2,16 g de 2,beta,N-dimetilamie- 

tiltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina en 80 cc de 
isopropanol, se adicionan 1,06 g do ioduro de metilo y se 
deja reaccionar durante 4 días a 20-253 . Al final se en­

fr ia  y 3e f i l t r a .  Rendimiento 2,3 g; punto de fusión 2003 . 

La substancia crista liza  en etanol.

Análisis para ^26^28^3^2^ C % H% N% b/n
Calculado: 54,45 4,92 7,33 11,18 22,13

Hallado: 54,34 5,06 7,31 11,31 22,48
Ejemplo 46

.2,heta,N-piperidinoetiltio-4.p-feniltiofenil-3H-l.5-benso- 
diaoepina

( I  : R = R^ = p-CgH^S; R^ = ^  ; X = CH^CH^)

Se disuelven 3,6 g do 4 ,p-fen iltio fen il-l,3-d i- 
hidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona, en 200 cc de benceno an 
hidro y so sa lif ic a  con 0,5 g do una suspensión oleosa de 
hidruro do sodio a l  50% calentando durante 30 minutos a re­
flujo y a continuación so hace reaccionar la  sa l con 2,015 g 

de cloruro de beta,N-piporidinootilo en 7 cc de benceno du­
rante 10 horas calentando a reflu jo . Se f i l t r a  en calien­

te, el disolvente se evapora y so calienta el aceite re si­
dual durante 2 horas a 653 /0 ,2 mn de Eg para eliminar el 

exceso do cloruro de beta,N-piporidinoetilo. Se obtiene un
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aceite que se crista liza  en ligroina. Rendimiento 3,4 g; 
punto de fusión 783.

Análisis para H% N% S%

Calculado: 71,29 6,20 8,91 13,60

Hallado: 71,45 6,34 8,90 1 3,80
So prepara el clorhidrato a l ac id ificar débilmen­

te con HC1 una solución isopropanólica de la  base. La subs­
tancia crista liza  en alcohol isopropílico con punto de fu­
sión 144-1453.

Análisis para 0 ^.HC1.ĤO

C% 11% N% Cl^ 3% H 0 

Calculado:63,92 6,13 7,99 6,7412,19 3,42 

Hallado:j,j.,09 6,60 7,76 6,7411,98 3,33
Ejemplo 47

Iodomotilato de 2,beta,N-piperidinoetiltio-4,p-feniItiofe- 
nil-3H-l,5-benzodiacepina

(I : R = H; R*** = p-CgH^S; R̂  =  ̂ X = CĤ CĤ )

A 1,97 g de 2,beta,N-piporidinoetiltio-4,p-fenil- 
tiofenil-3H-l,5-benzodiacepina disueltos en 64 cc de aceto­
na, se adicionan 3,5 g de ioduro de metilo y se deja repo­

sar la  solución durante 4 días a 20-253. Al final se enfria 
y se f i l t r a .  Rendimiento 1,9 gs punto de fusión 1803. la 
substancia crista liza  en etanol.

Análisis para Ĉ  H% N% S% J%

Calculado:56,71 5,25 6,84 10,44 20,66 

Hallado:56,82 5,51 6,78 10,14 21,02
Ejemplo 48

2, beta^N-Tüorfolinoetiltio-4.P-feniltio-fenil-3H -l. 5-benzo-



diacepina. HC1

, ' 1 2 ^ —
(I : R=H;  R =p-CHSg R = N

6 5 ^ )0  ? X = CĤ CHg)

3,6 g de 4,p-feniltiofenil-l,3-dihidro-2H -l,5- 
benzodiacepin-2-tiona disueltos en 200 oc de éter anliidro se 

5. sa lifican  con 0,5 g de hidruro de sodio calentando durante 

30 minutos a reflujo, luego se hace reaccionar la  sa l con 

2,245 g de cloruro de beta,N-morfolinoetilo disueltos en 
7 cc de éter e tílico , calentando durante 10 horas a reflu­

jo. La solución se f i l t r a  en oaliente y se evapora e l disol- 
10. vente, se eliminan las trazas de cloruro de beta,N-morfoli- 

noetilo por medio de una bomba de aceite (2 horas a 65-/

0,02 mm do I-Ig). El aceite a sí obtenido se disuelve en 160 

cc de isopropanol y so acidifioa débilmente con HC1 en iso- 

propanol. El precipitado que se forma, c rista liza  en a l-  

15. cohol isopropílico. Rendimiento 3,7 gg punto de fusión 2152.

Análisis para C^H^N^OS^.HCl C% H% N% 01% S%

Calculado: 63,57 5,53 8,23 6,95 12,57

Hallado: 63,77 5,77 8,26 7,30 12,24
Ejemplo 49

20. Iodometilato de 2,beta.N-morfolino e til t io - 4 .p - fe n il t io fe- 
nil-3H -l.5-t

( i  : R = H; R -p-CgH^Sg R = l/  ^ 2 ^ 2 ''0 g X = CĤ CĤ )

Se hace reaccionar a 20-253 durante 4 días con 
1,06 g de ioduro de metilo, 2,36 g do 2,beta,N-morfolinoetil- 

25. tio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina base disueltos 
en 120 cc de acetona. Al fin al so enfria y se filtran . Ren­

dimiento 2,52 gg punto de fusión 173s. la  substancia cris-



5.

10.

15.

20.

25.

ta liza  en etanol.
A nálisis para c ^ l i^ N ^ O J  C% H% N% S% J%

Calculado: 54,63 4,91 6,83 10,42 20,62 
Hallado: 54,48 5,08 6,44 10,38 21,07

0 i  trato de 2(alfa-metil-beta-dietílamino)etiltio-4,p-fenil- 

tiofenil-3H**l, 5-benzodiacepina

(I : R = H; R**" = p-0,H^S: R̂  = N(C X = CH -CH )6 5 '  2 5 2' j 2 2

^ 3

A una solución de 7,2 g de 4 ,p-fen iltio fen il-l,3- 

dihidro-2H-l,5-benzodiacepin-2-tiona en 400 cc de benceno 
anhidro se adiciona 1 g de NaH en suspensión oleosa a l  50y. 

Se obtiene la  sa l sódica a l  oalentar a reflujo durante 30 
minutos y se la  hace reaccionar calentando a reflujo du­
rante 10 horas con 4,5 g de l-dietilamino-2-cloropropano.

Al fin al de la  reacción se f i l t r a  y se evapora el disolven­
te. Se calienta 2 horas a 603/t), 2 mm de Hg en una corrien­
te de nitrógeno para eliminar la s trazas de l-dietilamino-2- 
cloropropano. El residuo se disuelve en éter de petróleo 
y se f i l t r a  con carbón; se evapora e l disolvente, el residuo 

se disuelve en isopropanol en caliente y se adiciona a la  

solución 3,84 g de ácido cítrico . Después de una noche a 

temperatura ambiente, se separa un aceite, se decanta el 

líquido, se evapora hasta sequedad y se crista liza  en ace­

tato de e tilo . El aceite separado por decantación se di­

suelve y crista liza  en acetato de otilo . Se obtiene un pro­
ducto que se reúne a l  precedente y se crista liza  en acetato 
de e tilo . Rendimiento 7 g; punto de fusión 1383,

-  4 1 -
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A n álisis para ^28^3l^3^2*^6^8°7 C ^ H % N % S %
Calculado: 61,33 5,90 6,31 9,48

Hallado: 61,01 5,99 6,19 9,69
Eh la  tabla I se recogen los datos físicoquímicos 

de otros productos de la  fórmula general I y de sus salos de 

adición do ácidos, comprendidos la s sales de amonio cuater­

narias, preparadas mediante e l procedimiento según la  in­
vención.

En las tablas II y I I I  se recogen los datos f í s i ­

co-químicos de los productos intermediarios respectivamente 
de las fórmulas II  y III.

TABLA I

S-M d

Compuesto R R-*- R̂ X Disolvente de, P.F.
Ñ3 re cri s ta li  zacio n &C

51 H H H(CHj 3 2 CHgCHg AcCEt 165-166
52 !í H M n HoOH 182
53 !t !! :) i-PrOH 152
54 !! H n !! EtOH 180
55 U M !! CH CH CH EtOH-Et-O 852 2 2 2
56 !! !! H !! He CO 2 158
57 H M CHgCHg i-PrOH-EtpO 192-193



- 43 - 407722)
TABLA I  (Continuación)



TABLA I (Continuación)
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R

Compuesto
RB X R Ri ^2

Disolvente de 
recristaliza- 

cion
P.F.

C.9

98.-. OHgCHg H 4 C1 NEt i-PrOH 168
99 CHgCHgCHg H 4 C1 NEt, i-PiOH 139-140

100 CHpCHg H 3 C1 IN5t, i-PrOH 142
101 CĤ CĤ H 2 C1 NEt.3 i-PrOH 170
102 CHgCHg H 4 Ph instp i-PrOH 189
103 H 4 Phü IN5t,̂ 1-PrOH 159
104 CĤ CĤ CHg H 4 PhS a i-PrOH 173-174
1C5 . CHgCĤ CHg 3 4 PhS NBtp i-PrOH 149-150
10.6 CHgCHgCHg 3 4 PhS NMê i-PrOH 172
107 CHgCHg H 4 PhS "Gj i-PrOH 170
108 CH.CHg H 4phs NMe.< i-PrOH 173
109 OH CU 2 2 H 4 PhS O í-PrOH 166
110 ° V ' 2 H 4 PhS €3 l-Pi-OH 149
111 CĤ CĤ H H 3 i-PrOH 145.
112 CĤ CÎ H H ÍT ^ b EtOH 172-173
113 CHgCHg H 4 McS NEt i-PrOH 172
114 CH,CĤ H 4̂ n-̂ BuS. NEt̂ i-PrOH 158
115 CHgCHg 1-1 4,n-PrS IÍEt̂ i-PrOH 157
116 CH^I^ H 4-Br NEt. i-PrOH 163
117 CHgCĤ H 4BtS NEt,C. i-PrOH 157
118 CHgCHg H 4-,1-PrS NEt. i-Ti'OH 174



TA
BL

A 
I



Ta
bl

a 
I 

(c
on

ti
nu

ac
ió

n)

*407 7221



Ta
bl

a 
I 

(c
on

ti
nu

ac
ió

n)

C2
8H

31
N3



*  49 *

407722

O%,3HMM

tS

M^ S S )  or\tn N C O O  o  t ^ ^ h - 0 ^ 0 0 4
tn 40 tn tn 40 ^  ^  ^  ^  ^  ^  J* ^  ¿  ^  J  ^  ^  ^

40 t- tf4 cu <«
h*
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Actividad antibactérica
La actividad antibactérica de algunas de la s 3H- 

-1,5-benzodiacopinas de la  formula general ( i)  se ha evalúa 

do sobre los micro-organismos siguientes:
Escherichia coli 100, Bacillus su btilis ATOO 9466,.Microco- 

ccus pyogenes SS-511, cultivados en.la "gelatina nutritiva 

Difeo"; Streptococcus pyogenes A 88 cultivado en la  gelati 
na Difeo "Brain heart infusión agar" adicionada de 50% de 

sangre de cobayo defibrinada.
Los resultados se han leído después de una incuba­

ción durante 18 horas a 35-373 y se dan en la  tabla IV s i ­

guiente, que da la s concentraciones activas mínimas, expre­

sadas en g/cc, de los compuestos experimentados.

Aotividad antivírica
Dosis máxima tolerada (MTD) en huevos embrionados

Los oompuestos se han disuolto en una solución sa­

lina tamponada a un pH de 7,2 que oontiene 500 U.I. de pe­
nicilina 0 y 0,5 g de estreptomicina en 1 cc. Dosis decre­
cientes de oada compuesto, disuoltas en 0.1 cc se inocula­
ron en el alantoides. Cada dosis so ha inyectado en tres 

huevos embrionados de 9 días. La dosis más elevada que 
no determinó mortalidad en e l espacio de 3 días se ha de­

finido como "dosis máxima tolerada".
Método antivírico

Se han utilizado huevos embrionados de gallina 

de Livorno de 9 días así como un virus de influencia A 
(líquido alantóidico que contiene 10^-10 EID^ (dosis me­

dia infectante) de la  cepa PR8 adaptada a los huevos).

Prueba virucida. Para oada dosis, 0,5 MTD, en 10 cc de la
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solución salida tamponada, se adicionaron a 10^, 10  ̂ ó 10  ̂

^*^95 ^ tres soluciones se mantuvieron a l baño maria 
a. 375 durante 1 hora. A continuación los sacos alantóideos 

de cinoo huevos (para cada dosis) se inocularon con 0,1 cc 
de cada una de la s soluciones incubadas.

Evaluación de la  actividad. Los huevos se mantuvieron a 

353 durante 48 horas, a continuación a 43 durante 10 horas 

y seguidamente se analizo para la  presencia de hemoagluti- 
nina.

Expresión de los resultados: Los números indicados en la 

tabla IV en la  columna encabezada con MTD representan las 

dosis máximas toleradas, mientras que las de la  columna en** 
cabezada con APR8 representan las diferencias entre los lo­

garitmos de la  EIDg,- (dosis infectante de los huevos) de 
los controles y los logaritmos do la  EID^ de los huevos 
tratados.

TABLA IV

Com- I 
puesto!

NS

Actividad antibactérica
Sal ?

9
12
13
14
15
16

17
18

¡E.coli jB.subtilisjn.pyogenes

CH3I

CĤ I

HC1

CH3I
HC1

CH3I
HC1

CĤ I

'¡Actividad antivíricaA--------------------------- -- . 1 ,

r . 160
....... . ......... t
160 80

80 - 80
80 40 40 40
40 40 20 40
80 20 40 40
40 40 20 40.
80*** 20 40 201
20*** 20 40 +10

S.pyo-¡ MTD 
¡genes iú  limo los/hue­

vo
APR8
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TABLA. IV (Continuación)

¡Com- 
¡pues- 
} to 
¡ Ns

!
í

Sal
! Actividad antibactérica i Actividad antivírica

E .coli¡B .subtilií
i
1

M.pyogenea¡S.pyo- 
1genes

MTD
milimoles/hue

vo
APR8

19 H01 80 40 40
i

40
20 CH3I 80 80 20 40 -

21 H01 80 20 40 40
22 CE3I 40 80 20 40

'O/
¡

CH3I - - 80 * *

¡ 25 EC1 ** - 5 5
26___ CĤ I - 5 5 i
27 HC1 80 10 5 5
28 3H3l 40 - 5 5 0l3 1
29 HC1 80 — 5 5
30 CĤ I 2.5 10 1,25 1,25 0Ü3 1
31 ?hCH2Br 10 0,625 0.625 0.03 3
31a. CĤNÔ 2^5 10 1.25 1.25 0^3 1
33 citrate - 40 2^5 2.5 20 3
34 CIÎ I - 10 1.25 5 0Ü15 2
35 2-CH Î 160 80 5 5
36 HC1 — 5 5 5
37 C%I 160 10 2.5 10 2.5 3
38 oitrate - 10 5 5 0^3 3
39 CH3I 5 5 1^25 5 0.015 1
40 ! H01 - 10 5 1.25 1.25 3
41

!
CĤ I 80 40 j  

;
1^25 1.25 0^15 3

42 ÍHC1
!  !

— 1.25 í 5 1.25

43 ¡ CH3I j 160 40 } 1.25 1.25 0.6
44 !

í
t

citrat^
j

20 )
! ^  i

5
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TABLA IV (Continuación)

Com-
Sal

Actividad antibactérica Actividad antivíricá
puesto MTD

B¿limóles/hue
N2 E.ooli B.cubtilis H.pyogenes S.pyd-

genos APR8
vo

45 CHI 160 20 5" 1.25* 0.3 2

47 CH3I 80 10 1.25* 1.25 0.6 ')4

49 CHI
3

HC1

160 10 5* 1.25* 0.15 2 -

53 80 80 80 -

57 HC1 - 160 80 80

58 CH3I - - - - 5 1

59 HC1 160 80 80 -

62 CH3I - - - - 5 1

63 2-HC1 - - - - 5 1

66 HC1 - 40 - 80 0.6 1

69 HC1 - - - 80

74 cH^i 40 10 20 10 (

82 CH3I 10 2.5 2.5 2.5

77 HC1 5 10 5

78 CH3I 10 1.25 1.25 1.25

71 HC1 80 10 20 10

72 CHf 20 20 10 20

76 CĤ I 20 10 10 10
3

80 OĤ I 40 5 5 5

sobre terreno líquido



Descrito e l objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención la s siguientes reivindica* 
cienes con prioridad de la  solicitud de patentes italianas 

ne 30018 A/71 del 19.10.71 y na 24.509,&/72 del 18.5.72.
1. Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de la  3H-1,5*-benzodiacepina de la fórmula general:

(I)

en la  que

R representa hidrógeno, un halógeno, un grupo de 
metoxilo, fen iltio  o alquiltio de cadena rec­
tilín ea o ramificada que puede contener has­
ta 12 átomos de carbono a lo sumo;

R representa hidrógeno, un halógeno, mi grupo 
de metilo, fenilo, fenoxilo, alquiltio de ca­
dena rectilínea o ramificada que puede conte­
ner 12 átomos de carbono a lo sumo, ciclohexil- 

tio , benziltio o fen iltio ;
2R representa un grupo de di(alquilo inferior) 

amino o un grupo amino cíclico saturado de 5 ó 8 
eslabones, eventualmente substituido, que 
puede contener, además del átomo de nitrógeno 

mediante el cual está enlazado a X, otro hete—
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y?2
ro.átomo; —- 

X representa una cadena alquilánica re c t il í­
nea o ramificada qu.e contiene 2 ó 3 átomos 
de carbono,

asi como sus sales de adición de ácido y la s  sales de amo­
nio cuaternarias, caracterizado porque, en una primera 
fase del mismo, se condensa un ácido benzoilditioacótico 
de la  fórmula

con la  orto—fenrlendiamma, formándose la s  benzodiacepi— 
netionas tautómeras de la fórmula:

15.

20.

y

25.

(III)

(H I ')
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que? en una segunda gfase del proceso se hace reaccio­
nar "bajo forma de sa l de metal alcalino, con un ĉom- 

ptiesto de la  fórmula Hal-X-R, en cuyas fórmulas Hal es un 
atomo de halógeno y R, R , R̂  y X son tales como se ha 

5. definido anteriormente y, s i  se desea, en una fase fin al 

del proceso, se transforma e l compuesto obtenido en una 
sa l de adicron de ácido, a si como en una sa l de amonio 

cuaternaria, en especial yoduro y nitrato de metilamonio 
cuaternario, por reacción de la  citada benzodiacepina de 

*** fórmula (I) resultante con yoduro de alquilo y conversión del 
derivado yodado en nitrato respectiva y sucesivamente.

2. Procedimiento, según la  reivindicación a:&- 
terior, caracterizado porque, en una forma de realización 
particular la  fase fin a l del proceso, con formación de la  

15. sa l de amonio cuaternario, comprende hacer reaccionar la  
3H-1,5—benzodiacepina de fórmula ( i ) ,  como compuesto
definido 2,beta,IM ietil-am inoetiltio-4,p-feniltiofeni 1-3H- 

—1 ,5—benzodiacepina en solución alcohólica con yoduro de 
metilo, cristalizando el producto en e l seno de la  reao- 

20. ción para formar el yodometilato de 2,beta,N-dietilamino-

etj.ltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5-benzodiacepina, de la
fórmula

J
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3. Rrocedimiento según la s  reivindicaciones 

anteriores caracterizado en su. realización en que espe­

cialmente para la  formación de las scQ.es de amonio cua- 
temorio, en la  fase fin al del proceso, definidas como 

5, motilnitratos de 2-aminoalcoiltio-3H-l,5-benzodiace- 
pinas, según la  reivindicación 1, de la  fórmula ge­
neral

10.
S-X-R .CH-NO- /  3 3

i 215. donde R, R , R y X tienen la s  significaciones anteriores, 
se hace reaccionar en solución un iodometilato de 2-ami- 
noalooiltio-3H -l,5-benzodiacepina con el n itra to  de p lata  

y se elimina el ioduro de plata formado como sub-producto.

4. Procedimiento según la s reivindicaciones ante­
riores caracterizado porque, en una variante del mismo, para 
la  formación de la s  sales de amonio cuaternario) en la 
fase fin a l del proceso, definidas como metilnitratos de 
2-aminoalcoiltio—3H-1,5-benzodiacepinas, se hace pasar 
una solución de un halogenometilato de 2-aminoalcoiltio- 

25*' -3H-1,5-benzodiacepina a travós de una columna de resina

intercambiadora de aniones bajo forma OH, y se neutraliza 
el hidróxido de amonio cuaternario asi formado con la  canti­
dad ¡ teórica de ácido nítrico*



407722
5. Procedimiento según la s reivindicaciones an­

teriores, caracterizado en su realización porq.ua más es­
pecialmente, en la  fase fin al del proceso, para la  for­
mación de la  sa l de amonio cuaternario definida como 
metilnitrito de 2,beta-N-dietilaminoetiltio-4,p-fenil-tio- 

fenil-3H-l, 5-benzodiacopina, de la  fórmula

-61 -

+

se hace reaccionar una solución metanólica de nitrato de pla­
ta con una solución en e l mismo disolvente de yodometilato 
do 2 ,beta-N-dietil-aminoetiltio-4,p-feniltiofenil-3H-l,5- 
-benzodiacopina, eliminándose e l yoduro de plata formado, 
u opcionalmente, según la  variante de la  reivindicación 5, 
se hace pasar la  solución del yodometilato de la  benzodia- 
copina referida antes, en solución acuo-metanólica, por una 
resina intercambiadora de aniones bajo forma OH, y neutra­

lizando el hidroxido de la  citada benzodiacepina eluído 
con la  cantidad equivalente de ácido nítrico*

6. Procedimiento para la  preparación de deriva-
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dos de 3H-1,5-benzodiacepina.

Segdn se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva qu.e consta de 62 hojas foliadas y es-* 
critas a máquina por una sola cara.
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