CASE REC 15/0691

7

Lo

FE. 16- 5 .
Int. C1% ce ?‘D&// /4 ‘{//(/

T

PA

DE
INVENCION

-por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA
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MEMCRTA DESCRIPT Iva

Ia presen'be :anencmn tlene por objeto nuevos de-

rivados de la 3H-1,5-benzodiacepina de la formula general:

s--x--R2
Ny = c a

en la que:

R representa hidro'geno, un halo'geno, un grupo de

10, metoxilo, feniltio o alquiltio de cadens mectili-
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nes o ramificada que puede contensr 12 étomos

de oarbono a lo SumO 5 .

R representa hidrdgeno, un haldgeno, un grupo do
mﬁh,&ﬁh,%m@h,ﬂwﬂﬁo@c%&
na rectilinea o ramificada que puede contener
12 atomos de carbomo a 1o sumo, ciclohexiltio,
benciltio o feniltio;

R representa un grupo de di(alquilo inferior)gmi-
no o un grupo de amino ciclico saturado de 5 o
6 eslabones; eventualmente substituido, que pue
de contener, ademas dol atomo de nitrégeno me=
diante el cual esta enlazado a X, aun un hete-
roatomo; .

X representa una cadens de alquileno rectilinea o
ramificada que contiene 2 ¢ 3 atomos de oarbqno;

asi como las sales de adiciép de doido y las sales de amo-—

nio cuaternarias de los derivados definidos anteriormente.

Como productos particularmente interesantes se pug
de citar el iodometilato y el metilnitrato de 2,beta;N-die—
tilaminoetiltiq—4-,p~feniltiofonil—3H—%,S—benzodiacgpina.

Estos productos estan dotados de una actividad
bactericida y bacteriostatica poﬁables contra un amplio es-
pectro de gérmenes Gram positivos y de una actividad anti-
virioca contra el virus de la gripe APR 8.

Los compuestos de la formula I se preparan de
acuerdo con la invencién, mediantc etapas suoesivas; ilus-
tradas en el esquema anexo. _

Ios productos de partida para esta g:ifntesis son

los acidos benzoilditioaceticos do la formulas
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que asimismo puweden existir en la forma tautomera de las

1-fenil-3, 3-dimercapto~2-propen~l-onas de la férﬁula:

R* SH

Pl d

e %,—co-cxi.—.q\ (11")
R " SH

teniendo R y Rl la significacién_arriba indicada. Algupps
de egtos compuestos ya son cqnocidgs (Cf Kelber ~ Ber, 43,
2 (1910); ¢, Kelber y otros -Ber, 43, 137 (1912) A,
Thuillier y otros Bull., Soc, Chim., Fr. 1398 (1959)). .

) Se pueden preparar los compuestos de las fému];._as
IT y II' al hacer reaccionar la acetofenona correspondien-
te con sulfuro de carbono en presencia de terciamilato de
sodio, _

Conforme a la invencién;_se hace reaccionar en
caliente el acido benzoilditioagético de la formula II con
ls o~fonilendiamina en un disolvente polar o no polar, co-
mo por ejemplo el dloxano, el alcohol et{lico; el bencenq;
el tolucno; el xileno o incluso el agua; mediante la eli-
minacion del agua y del hidrdgeno sulﬁurado; se forma el

compuesto de la formula III que ya posee el micleo de la

benzodiacepina
H gﬁs
v, phommvie Y ]
~ AN (111)
( CH,, 1
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Estos productos pueden ad¥iismo ex1st1r en 1la

‘ge 5 itz b3 zb Lo

formule tautomera III' (por ojemplo en presencia de Talf) y

en este ocaso pueden dar derivados de alquiltio.,
SH

\ 1
, CH
K | — i | f’k}

El procedimiento de preparacién de los compuestos

de la formula IIT represents un método original: en efec-
‘o, es conocido gue para la preparacion de las benzodiace~
pintionas; se parte de las benzodiacepinonas correspondien~
tes; que no tratan con pentasulfuro de fosforo. _ i
. Pare la introduccion dol grUpo d@alquilaminoalqui-
lico —F—R? en la molécula de los compusstos de la formula
IIT, ostos ultimos se mezclan ante todo con una cantidad
equimolecu}ar de hidruro de so0dio v a contimiacidn se log
hace reaccionar con el halogermmo de dialquilaminoalquilo
correspondiente de la £érmla Hal-X-R° , en donde X y R2
tienen la 51gn1flcaclqn arriba indicada y Hal representa un
halégeno; en un disolvente como por ejomplo el cter ejilico
el bencenc, el tolueno,'etc.; calentando entre 40 y 1302
durante unlper{odo que varia de 5 a 20 horas. Después“de
haber eliminado por filtracidn el halogemuro de sodio y
alejado ol disolvente y el exceso eventual de halogenuro
de aminoalquilo mediante destilaciﬁn bajo presién reducida;
se obﬁienep los productos de la formula I en el estado de
base libre, mas frecuentemente bajo Forma de residuo olco-

80 que se puede purificar mediante cristalizacion en un @i-



golvente aprOPiado (en general étor de petroleo o ligroina)
Para la preparacidn de las sales de adicidn de
gcidos se reourre a los métodos convencionales y ana’.loga—-
mente para la preparacion de las sales cuaternarias; en
5. particular, para estas ﬁltimas, se puede hacer reacclionar
sobre la base el halogemuro de alquilo o de aralquilo en
acetona, isopropancl 0 etanol a'temperatura ambiente du~
rante un periodo que varfa de 15 a 96 horas, hasta la pre-
cipitacidn completa. _
10, Asimismo se puede obtenor algunas sales de amonio
cuaternarias al partir del iodometilato, obtenido como se
ha deserito anteriormente. Un métqdo consiste en efectuar
una, doblo'descomposicién entre el iodometilato y una sal
de plata soluble, por ejemplo el nitrato de plata, de modo
15, para obbener de esta forma el nitrato de metilamonio cuater-
nario correspondiente., Otro métodq consiste en hacer pa-
sar una solucion de un halogenometilato a traves de una
columna de resina anionica bajo forma OH con el fin de li~

berar el hidroxido de amonio cuaternario y pars newbrali-

20, zar éste con la cantidad tedrica de deido.
RE
~CO0-CH
/// 3
R
terciamilato de Na
1l
R s —ah SH
/ -,
'CO‘CH2~C -C0-CH=C
N /// AN
SH R St
R In

(1T) (II.')
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Ia preparacion de los compuestos intermediarios

de las férmglas II 0 II' y III 0 IIT' se ilustra mediante
los ejemplos siguientes: - |
Ejemplo 1 ‘ '

Acido 4-fenoxi-benzoilditioacetico (II: R = H; R' = Clls o)

_En 50 ce de una solu01on bencenica molar de terci-
amilato soglco se adiciona a gotas du?ante 2 horas y media
a 152 una golucién de 5,30 g de éfer 4-acetildifenilico y -
1,9 g de sulfuro de carbon en 6 cc de benceno.

Terminada esta operacmon se mantiene la mezcla a
150 durante 30 minutos, luego se vierte en agua helada., Se
separa y se elimina la capa bepcenlca. Ia solucion acuosa
se lava con &ter etilico (dos veces) que a continuacidn se
elimina, Se enfria, se acidifica con H2804 diluido en frio,
El precipitado obtenido se filtra y se le lava con agua. Se
seca en un desecador sobre NaOH-P Oé. El rendimiento es de

2
6,15 g; punto de fusion 782,

Analisis pare CqgH) 50,8, ¢.% "% 5 %
Calculado: 62,5Q 4,20 21 73
Hallado: 62,15 4,11 22,20

Ejemplo 2

NO-
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Acido 4-feniltio-benzoilditiomcetico (IT: R = H R's= CglisS)

_ En 50 cc de una solucién bencénica molar de ter—
ciamileto sodico enfriads a 15 se introduce a gotas duran-
te 2 horgs_y media una solucion de 5,§Vgtde sulfuro 4~ace-.
tildifen{lico en 6 cc de benceno y 1,90 g de sulfuro de car-
bono y a contimuacion se procede cgmq se ha descrito en el

ejemplo 1., El rendimiento es de 7,15 g; punto de fusion
902,

Analisis para Gy 5H) 508 c % H# S %
' Caleculado: 59,21 3,98 31,50
' Hallado: 58,89 4,22 31,52
Ejemplo 3

4-fenil-1,3~Gihidro-2H~1, 5-benzodiacepin-2=tiona (TTT:
R =R - H)

Una mezcla de 1,08 g de_onenilendiamina; 10 cc
de xileno y 1,96 g de acido benzoilditioacético (Thuillier
y otros = Bull. Soe., Chim, Fr, 1398 (1959)) se calienta s
reflujo durante 1 hora en una corriente de nitrdgeno.

(La reaccion se puede asimismo efectuar en agug;
alooho; o dioxano). Se interrumpe la corriente gaseosa ¥y
después de haber epfriado; se filt:a el precipitado que a
contimiacidn ge lava con eter etilico ¥y se crigtaliza en

acetato de etilo, Rendimiento 2 g; punto de fusion 228-

"'2309 .

Analisis pava CygH, NS c% H% N%& 5%
Calculado: 71;4} 4,89 ll;ll 12;69
_ Hallado: T4 5,24 11,14 13,00

Ejemplo 4

&Lp-clorofenil—l,3—dihidro-2H—l,5—benzodiacepin~2—tiona
(IIT : R = H; R' = p-Cl)
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Una mezcla de 1,08 g de o~fenilendiamina, 40 cc
de tolueno y 2;14 g de acido 4—clo:ofenil~benzoi}ditioagé-
tico (Thuillier y otros = Bull, Sec, Chim, Fr, 1398 (1959))
se caliente durante 1 hora en una corriente de nitrégenq,
Después de haber enfriado se filtrg vy se lava el prgcipi—

tado con éter etilico., Se crigtaliza en acetato de etilo.

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

Analisis para OysgHy;CLlN,S c¢# HF NE  Sh
Calculado: 62;84 3;86 9,77 11,16
_ Hallado: 62,91 4,16 9,72 11,28

Ejemplo 9 .

4,p-difenilil-1, 3-dihi dro~2H-1L, 5~benzodiacepin-2~tiona

. = e BVmpym ]
_(111, R = H; R'=p 05§5)

) Una mezela de 1,08 g de o—fenilendiamina; 40 cc
de tolueno y 2;72 g de acido 4~fenil-benzoilditioacético
(Thillier y otros — Bull, Soc. Chim, Fr, 1398 (1959)) se
calienta a reflujo durante 1 hora en una corriente de ni-
trogeno, Después de haber enfriado se filtra el precipita-
do y se le lava con eter eti}ico. Se cristaliza en aceta-
%o de etilo, Rendimiento 2,4 g; punto de fusion 229-2302,
Analisis para C oy e g8 ¢ % H % N % s %

Caleulado: 76,8} 4,91 8?53 9?75
Hallado: 76,65 4,86 8,78 9,86
Ejemplo 6 A .
4,p-fenoxifenil~l;3—dihidro—2ﬂ:},5—benzodiacepin—2~tion%
(III: R = H; R' = CAH:0)

Una mezela de 1,44 g de acido 4~fenoxi-benzoildi-
tioacético, 0,54 g de o~fenilendiamina y 20 cc de xilemo se

calienta a reflujo durante 1 hora y media en una corriente
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de nitrégeno° ,

AL final de la reaccidn seo enfria y se filtra el
preciplitado obbenido, Se recristaliza en acetato de etilo
hasta un punto de fusion constante de 225¢, Se obtiene
un rendimiento de 0;86 -8
Andlisis para CppHycN,08 % H# N % S %

Calowlado: 73,24 4,68 8,14 9,29
Hallado: 73,27 4,74 8,02 9,45
Ejemplo 7
4 2 prfeni 1tiofeni 1-1, 3-dihi dro- 2H—l 5—benzod1acep1nr2-tlona
(ITT : R = H; R' = CAH,S)

Una mezcla de 1,08 g de o-fenilendiamina; 20 cc
de tolueno y 3,04 g de acido 4~feniltio-benzoilditioaceti-
co se calienta durante 1 hora a reflujo. Despues de haber
enfriado; se filtra y se lava el precipitado con éter eti-
lico., Se cristaliza en acetato de etilo. Rendimiento 1;8
g; punto de fusion 229-2300,

Anzlisis para C oy NS, % _H_% N % S %
Caleulado: 69,99 4?48 7,77 17,76
Hallado: 69,85 4,68 7,53 17,51

Ia preparacidn, por ol procedimiento segin la
invencién; de los compuestos de la formula T se ilustra
mediante los ejemplos siguientes:

Eaemplo 8 ) )
2, ganma, , N(H'~met11)plpera01noprop11ulo~4-fenil—3H-l;5—ben~

-CH

2 2

zodiacepin, 2HC1l (I:R=R'=H; R® = N’» ‘N—CHS; X=CH
\o—-—/

Una mezcla de 1o ,08 g de 4—fen11—l 3—dlh1dro ~2H-

1 5—benzod1acep1nr2—tlona, 2 g de hidrurc de sodio al 50#

en aceite y 800 cc de benceno se calienta a reflujo duran-—

"CH.") )
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te 30 minuxos. A continuacion 8 adiciona a gotas duranﬁe
5 minutos, una solucion de 10, 4 de cloruro de gemma,N'-
metil-N-piperacinopropilo en 20 ccage benceno.

Ia mezcla se calienta_a reflujo durante 10 horas,
AL final de la reaccidn se enfria y se filtra. '

. El filtrado se evapora hasta sequedad bajo vacio
yba 20-302, El aceite obtenido se trata con éter de petrd-
leo hirviente para separar lo insoluble, Se filtra ¥ se
evapora hasta sequedad el fil?rado.r El residuo se lava
con agua hasta que, mediante c;omatograf{a, se observa‘la
ausencia de clorurq de gamma;N'—metil—N—piperacinopropilo,
Entonces sc disuelve el aceite en isoprcpanol y se neuwtra-
liza con HCl en isopropanol para obtener el diclorhidrato.
Se obtigne la eristalizacidn de éste que se filira y re~
cristaliza en isopropanol hasta un punto de fusion constan—
te de 228‘3’.

El rendimiento es de 7,6 g,
Andlisis para 02'31{281#45.21{;31 ¢% H% N% s
Calculado: 59;3@ 6343 12,04 6?87
Hallado: 59,04 6,73 11,63 7,23
Ejemplo 9
Monoiodometi}ato de 2,gammq;N’fggﬁile-piperacino—nrpropilf

tio-4-fend1-3H-1, 5~benzodiacepina,

1

(I:R=R";H R =1 “i-CHy; X = CH,OH,OH,)

En una solucidn enfriada a O°, de 3,92 g de 2,gam-
ma, N’ﬂmetLW~N~p1peraclno—n~propLltlo~4~fen11—3H-1 5-benr

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



5

lO.

15,

20.

25,

Iy

clona 1,42 g de loduro de metilo, Ia mezcla se mantiene
a 02 dqurante 24 horas. Se observa la separacion de wn pro-
ducto cristalino, 7
Se filtra y cristaliza cn metanol recogiendo an-

tetodo 0;25 g de bis-iodometilato y ) continuacion por con-
centraciép de la solucion a pequeilo volumen 3,47 g de mo-
noiodometilato con un punto de fusidn de 1672,
Analisis para CopiydN, S C % H % N,% J'% S.%

Calculado:53,93 5;5& 10?48 23?75 5?96

Hallado:54,36 5,71 10,24 23,62 6,24

Ejemplo 10

Bis-iodometilato de 2,gammalN’jmeti1~priperacinqprgpil—

$io—-4—-fenil=-3H~1, 5~benzodiacepina

Lo H RZ o N NOH,; X = CHACHLCH.)
——” 3 e-gbiy
A una solucion de 5,38 g de Z;gamma,N'-metil—N~
—piperaoinopropiltio—4—fenilf3H~l;5—benzodiaeepina en 60
cc de acetona se adiciona 6,39 g de ioduro de metilo, La
mezcla se mantiens a 20-302 durante 40 horas. Se observa
la cristalizacion del producto. Se filtra y se cristali-
za en metanol hasta un punto de fusion constante de 2260,
ELl rendimiento es de 7;3 g.
Anglisis para C o5t 34T NS C'% u % N % 9 % S!%
Calculado; 44,39 5,96 8??8 37?52 4?73
Hallado: 44,66 5,36 8,34 38,12 5,06
Ejemplo 11
2, gemue,, -3 mehi Lams nopropiltio-4~fonil-3H~-1, 5-benzodiace-

pina, HCL
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(I:R=R = H; R ;‘N('CH'S)E; X= CH2-9;1’2~GH2)

Una mezcla de 5,04 g da 4-fenil-1l,3-dihidro-2H-
1,5-benzodiacepin-2-tiona, 1 g de hidruro de sodio al 50%
en aceite y 400 cc de éter etilico anhidro se calienta a
reflujq durante 30 mimitos, luego.se'adiciona a gotas du-
rante 5 mimtos, una solucion de 3,63 g de cloruro de gamma,
N-dimetilaminopropil en 10 co de eter etilico anhidro.

Ia mezcla se calienta.a reflujo durante 10 horas.,
Al final de la reaccion se enﬁr{a v se calienta el precipita-
do_obtgnido. El filtrado se evapora hasta sequedad y se
disuelve cl residuo en éter de petréleo filtrando para se—
parar lo insolgble. '

ée evapora el disolvente bajo vacio; ge calienta
el residuo a 500 /'0;1 mn de Hg para eliminar el exceso de
cloruro de gamma,N;dimetilaminopropi}o. Esta fase de la
operacidn se interrumpe cuando se constata, por cromato-
grafia_sqbre capa delgada, la ausencia del cloruro de gam-
ma!N~dimctilaminopropilo en la subgtancia. Entonces se )
disuelye el aceite en isopropanol ¥ se adiciona HCl en al-
cohol isopropilico hasta la obtencion de una reaccidn débil-
mente acida. El clorhidrato del producto cristaliza me-
diante enfriamiento con una moldcula de alcohol isoprop{~
lico.

Se filtra, se cristaliza en alcohol isopropilico -
hasta un punto de fusion constante de 802, Se obtiene un
rendimiento de 5,1 g.

Andlisis para Cp il W3S HCL.CGH0  © % B# N S% CHO0
Calculado': 6}?65 7,43 9768 7?37 113.,§l
Hallado: 63,68 7,42 9,60 7,7113,42
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jemplo 12 _
Iodometllato de Z,gamma N—dlmetllamlnoprqg;lt10~4-fen11~

3g-1, 5—benzoda.acep1na
(I:R=RF=

= H; R® = N(cH )2, X = CH,CH oCH,)

2 .
(A una solucion de 3, 37 g de 2,gamma,N>dlmetllam1no—
propiliio-4—~fenil- 3H—1;5-benzodlacep1na bajo forma de base
en 20 cc de acetona se adiciona 2;13 g de ioduro de metilo.
Ia mezcla se mantiene a 20-302 durante 60 horas. Se obser-
va la cristglizacién del producto. Se filtra y cristaliza
sn alqohol isopropilioo hagta un punto de fusidn constante
de 1748. Se obtiene un rendimiento de 3;4 g
Analisis para CopHygNsS8T: O S S% 3%
Calculado: 52,61 5 34 8,76 6,67 26, 4T
Hallado: 52,89 5,69 8,67 6,85 25,94
Ejemplo 13 13 . .
Z,gammajN‘Dlrro11d1ngproplltlo~4jp-clorofen11 3H—l 5-benzo-—

diacepina, HAC1

. o~ 8 l...- o 2._ ,'V'__ — |
(I:R=H R =pCl; R =X ! i X = CHy~CH, CHZ)

A 5,72 g de 4,p~clorofenil-l, 3-dihidro-2H~1,5~ben~

zodiacepin-2-tiona en 400 cc de benqeno anhidro se adiciona

1 g de NaH cn suspension oleosa al 50.%. Se obtiene la sal
sddica al calentar a reflujo durante 30 minmutos y se hacg
reaccionar al calentar a reflujo durante 10 horas con 4;42

g de 1,N-pirrolidino=3-cloropropans en 15 ce de benceno, Al
final se filtra y se evapora el disolvente. Se elimina el ex-
ceso de l;N-pirrolidino-3-cloropropano sl calentar duran-

te 2 horas a 602/0,2 mm de Hg en una corriente de nitroge—

no, El residuo cristaliza en eter de petréleo. Rendimien--
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to 5.6 g; punto de fugion 73“%49.
Andlisig para CpHy, 3018 HC1 op  EHF WA o1 8%
Calculado: 66,40 6,08 10756 839} 8706'
Hallado: 66,61 6,17 10,42 9,24 8,00
Bl clorhidrato se ha preparado al neutralizar con
HCLl en isopropancl, una solucion isopropanélica de‘;a.base
y se ha cristalizado en isopropanol, Rendimiento 4,35 g;
punto de fusion 193-1949,
Anglisis para 022H24N3013.H01 o mt  wh ClF 8%
Calculado: 60, 97 5 81 9,69 16 38 7 42
Hallado: 60,92 5,48 9,68 16,57 7,24

YRR )

Iodometilato de 2, gamng, , N~pirrolidinopropiltio—4 p-cloro-
fenil-3H~1,5~benzodiaceping

1 | 2 ~"

(I; R=H; R =p-Cl; R = N | 3 X = CH,CH,CH,)

A una solucion de 0,397 & derz,gammé,N—pifrolidi~
nopropiltio~4;péblorofenil~3H-1'5~benzodiacepina en 20 cc
de 1sopropanol se adlclona 0,213 g de ioduro de metilo,
Despues de 15 horas a temperatura ambiente cristaliza el
prodgcto, se enfria y se filtra. El producto crlstallza
dos veces en atanol, Rendimiento 0,425 g; punto de fu31on
156-1572 . |
Anslisis para 023H27N3801J C% Hp ‘ N% J% .S%_

Caleulado: 51 15 5 04 7 18 23 51 5,9%
Hallado: 51,05 4,70 7,56 23,35 6;26

Ejemplo 15 _
2,beta N—plrrolidlnoetl1t10-4,p—clorofen11—3H—l 5-benzo-~

diaceping,
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(I; R = H; R~ = p~cl; R =N s X = CHLOH,)

A una solucidn de b 6 g de 4 p-clorofenll—l 3—
-dihidro—2H—l,5~ben20d1acepin-2—tlona en 600 cc de benceno
anhidro se adiciona 1,5 g de una suspension oleosa al 50%
de NaH, Se obtiens la sal sodioca al calentar a reflujo dq—
rante 30 mimitos y se hace reaccionar al calentar a refluf
Jo durante 10 horas con 6 g de'1;N—pirrolidinq—Z—oloroeta~.
no., Al final se filtra y se evapora el disolvente., Se ca-
lienta durante 2 horas a 609/b;2 mn de Hg en una corriente
de nitrogeno pars eliminar las Ultimas trazas de l;N—pi—
rrolidino~2-cloroetano. Il residuo cristaliza en éter de
petroleo, Rendimiento 8;39 g; punto de fusion 762,

Anslisis para 021H22N3018 ¢% kN ql% .S%
Calculado: 65,70 5,77 10,95 9,24 8,35
Hallado: 65,92 5'51 10,79 9‘65 8,19
Se prepara el clorhidrato al geidificar debilmen-
te la base on solucion en 1soprqpanol ¥y se cristaliza en
iwopropanol; punto de fusidn 2242,
Andlisis para C,,H, N,SCL,HCL of  HE N 1% s%
Calculado: §0,0Q 5?51 9,99 17?26 7763
Hallado: 59,75 5,70 9,72 17,42 7,52
Todometilato de 2,betaijpirrolidinoetiltio—4;p~c;p;g§eni;;_

3H-1, 5-benzodiaceping

(I:R=1H R = p-01; R = N } ; X = CH,OH,)

A una solucion de 0,333 g de 2,beta,N-pirrolidi-

noetiltio-4,p-clorofenil~3H-1,5~benzodiacepina en 20 cc de
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isopropangl se adicions 0;213 g de_iodu?o de metilo, Des-
puss de 15 horas a temperatura ambiente, se separa un acei-
te; se decanta el disolvente a partir de lo cual crista-
liza una parte del producto. EL residuo oleoso se .tritu-
ra en isopropanol hasta solidifigacién. Después de haber
enfriado y filtrado se reunen los productos ¥y se cristali-
za en etanol, Rendimiento 0,6 g; punio de fusion 190~1912,
inslisis pare O, H, N.SC17  of WA Wb % S%
Caleulado: 50,24 %779 7,99 24313 5?99
Hallado: 49;99 4,49 17,78 24,15 6,41
Ejemplo 17 o o |
2;beta;N-dietilaminoetiltio-4;p-clorofeni1-3H-1,5—benzodig;

cepina, HOL
(I:RrR=9H; R

1 2

= p=01; R = N(CEES)Q; X = CH,CH,)

.. Una mezcla de 2,52 g de 4?p~clorofenil-1,3—dihif
dro—2H—};5~benzodiacepin~2—tiona, 0,50 g de hidrurc de so-
dio al 50% en gceite ¥y 200 ce de‘benceno ge calienta a re-
flujo durante 30 minutos, a contipuacién ge adiciona a go-
tas durante 15 minutos; una solucién de 2;02 g de clorurq
de beta-dictilaminoetilo en 7 cc de benceno, Ia mezcla se
calienta a reflujo durante 10 horas., Al final de la reac-~
cion se enfria y se filtra el cloruro de sodio que se for—
na. . .

' Se evapora el filtrado hasta sequedad bajo vacio
a 302, El aceite residual se disuvelve en eter de petroleo
¥ se filtra una pequefia parte igsoluble que se muestra ;dénr
tica al producto de partida (9;409 g; punto de fusion 2359}.
Se evapora la soluclon hasta sequedad bajo vacio. El regi-

duo se calienta a 502 bajo un vacio de 0,01 mm de Hg para
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eliminaxr ol exceso de cloruro de beta-dietilaminoetilo.
Esta fase de la operacion se interrumpe cuando se constata
por cromatqg@af{a gobre capa.delggdg; 1a»aus§ncia de cloriro
de beta~dietilaminoetilo, Entonces se disuelve el aceite en
isopropanol y se adiciona HCL en isopropanol hasta lg obten-
cion de una reaccidn déhilmente gcida. Una adicidn de ter
et{lico anhldro a la solucion cristaliza el producto El ren~
dimiento es de 3 08 de producto de punto de fusion 15%.
Anslisis para C 132401N3s HC1 ¢ % Rt % N % 8 %
Calculado: 59, 7L 5,96 9 94 7,57
Hallado: 59,73 5,94 9,8} 7,32
Ejemplo 18

Todometilato de 2, beta,N-dietilaminoetiltio—4,p-clorofent 1

:éH—l,S-benzodiacepina

(I + R=H; R- = p=Cl; B°

= N(c H‘ o1 X = CHC 2)

A una solucion de 3 85 g de 2 beta N—dletllamlnge-
tlltxr4,p—clorofen11 3H-1 5-benzodiacepina en 35 cc de
acetona se adlclopa 2,13 g de ioduro de metilo. Ia mezcla
se mantiene @& 20-302 durante 60 horas. Se enfr{a;.se filtra
¥ se cristaliza en acetona. El rendimiento es de 4;5 g3
punto de fusion 1822,

Anglisis para CoollpgNi0LIS 0% H# N sk IR
Caloulado: 50, 05 5 5 7,96 6, 06 24 04

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

Ejemplo 19 o ' )
2, gamma , N-di et laminopropiltio- ;p—clorofenil—3H~l;5—benzo—

diacepina, HOL

(I:R=H B = p-01; RZ = N(0,H )2, X = CHy~CH,-CH,),

8,6 g de 4 p—clorofenll—l 3~-dihidro~2H-1, 5—benzo—
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diacepin—~2-tiona en 600 cc de‘benqeno anhidro'se salifican

calen#andq‘a reflujo durante 30 minutos con 1,5 g de NaH

en suspension oleosa al 50%, Ia sal sodica se hace reac-

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

de l—dietilamin073—clor0propano. Al £inal se filtra y se

evapora cl disolvente., Se calienta durante 2 horas a 602/

0,2 mm de Hg en una corriente de nitrégeno pars eliminar_

las trazas de l-dietilamino-3-cloropropano. EL residuo se

disuvelve en éﬁer de petréleo ¥ se £iltra con carbén; ge eva-

pora el disolvente y el residuo sc recoge con isopropanol

acidificando débilmente con HQlign alcohol isopropilico.

Se filﬁra el clorhidrato que c;;staliza en acetato de etilo,

Rendimiento 8;0 g; punto de fusion 159-1602,

Analisis pava Cp H,cNW.CIS.HCL  OF  HE N Clf  sh
Calculado: 60,55 6,24 9,6} 16335 7?35

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

Iodometilato de 2,gamma,N-dietilaminopropiltio~4,p-cloro-

fenil-3U-1, 5~benzodiacepina
' 2

ZCHZCHZ)

A 0,399 g de 2,gamma,N-dietilaminopropiltio=4,p~

(I : R=H R? = p~01l; R = Ngczné)zg X = CH
clorofenil;BHfl,5~benzodiacepina en 10 cc de etanol, se
adiciona_0;2l3 g de ioduro de metilo Yy se hace reaccionanr
durante 4 horas a temperatura ambiente, Al final se en-
fria y.filﬁra; el producto cristaliza dos veces en etanol,
Rendimiento 0;26 g:; punto de fusion 1622,
Analisis para 023H29N3501J or mh WE g sp
Calculado: 50,97 5!§9 7475 2§?42 5?91
Hallado: 51,13 5,31 7,63 23,58 6,27
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Ejemplo 21 -

2,beta,N—dietilaminoetiltio-4,m—clorofeni1—3H1;L5:p§3g9§égf
gepina, HOL

'3» Mz ey B

(I :R=H; Rl = m-01; R? = N(CHs) 5 X = CH,CH,, ) .

A 5,74 g de 4 m—clorofenll—l 3—d1h1dro—2H-l 5-ben-
zodiacepln72—tlona (prepareda de forma anslogs a la 4,p—clo-
r_'ofeni Z‘L-l , 3~dihidro=-2H-1, 5-benzo diacepin-E—’ciona; sjemplo
4) en 400_cc de_benceno 80 adiciong 1l g de NaH en suspen-
sion oleosa al 50%. Se obtiene la sal sodica al calentar
a reflujo durante 30 mimutos y se la hace reaccionar calen-
tando a reflujo durante 10 horas con 4%05 g de dietilamino-
cloroetano. Al final se filtra y se evapora el disolvente,
Se calienta durante 2 horas a 609/b;2 mn de Hg en una co-
rriente de nitrégeno para eliminar el exceso de dietilami-
nocloroetgnp. El aceite regidual se disuvelve en éﬁer de
petrdleo y se filtra con carbon; se evapora de muevo ol di-
solvente y se recoge el residuo con alcohol isoprdpilico
acidificando debilmente con HCl en isopropanocl. Dequés de
una noche a temperatura ambieniq; cristaliza el clorhidra—~
to; se enfria, se filtra y sec cristaliza en acetato de eti-
lo. Rendimiento 5,61 g; punto de fusidn 149-150¢ .

Analisis para Gyl 4SC1, HOL Ch H N c1% sk
Calculado: 59 71 5, 97 9 95 16 78 7,59
Hallado: 60,04 5,73 9,98 16,73 7;66

EBiemplo 22

Lodometilato de 2,beta,N—dietilaminoetiltio—4,m-clorofenil—

3H—l,§:penzodiaoepina

(f:R=H R ; m-Cl; R® = N(C Hs)ps X = CHOH)
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A una solucion Qe 0;385 g de 2,beta,N~dietilami-~
noetiltig—i;m—clorofenil—3H~l;5~b9nzodiacepina en 4 cc de
acetona se adicioman en frio 0,213 g de ioduro de metilo.

Después de 24 horas a 200 ¢ e} producto empleza a
cristalizar despuds de otras 24 horas se le enfria y fil-
tra. Rendimiento 0,357 g; punto de fusion 177-178°, E1
producto cristaliza en etanol.

Andlisis para 0 poH, NoSOLT ' ¢k H% N sF I
Calculado: 50306 5?15 Ts 96 6 07 24 04

‘ Hallado: 49,90 4,88 7,78 6,34 23,08
Ejemplo 23 . o
Clorhidrato de 2;beta;N?dietilaminoetiltio-4,o-clorofenil—
3H-1,5-benzodiacepina, HC1

(I :R=H B =o-0l; R? = N(C )i X = CH,0H)

. A una mezcla de 5,74 g de 4,0*clorofen11-173~di—‘
hidro—QH—l;5-benzodiacepin—2—tiona (preparado de forma ans-
loga a la 4,p~clorofenil-;;3—dihidro~2H—l,5—benzodiacepinr
—2—tiona; e¢jemplo 4); en 400 cc de benceno anhidro se adi~
ciona 1 g de Nal al 50% en aceite. Despues de haber calen-
tado durante 1 hora a reflujo, se adiciona a la sal sddica
una solucién de 4,05 g de cloruro de beta—dietilaminoetilo
en 15 cc de benceno y se deja reaccionar durante 10 horas
a reflujo, Al final se filtra; se evapora el disolvente;
se elimina el exceso de cloruro ge‘beta—dietilaminoetilo; ca~-
lentando durante 2 horag a 602/0,05 mn de Hg en una corriente
de nltroveno, ¥y se purifica al dlsolvor el residuo en eter de

petroleo con carbon. Se flltra, se evapora el disolvente

¥y se recoge el residuo con isopropanol acidificando debil—
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mente con HCL en alcohol 1sopr0pllico Se filtra el clor~
hidrato y se cristaliza en isopropanol. Rendimiento 5,2 g5
WMg@fmﬁnm&.
andlisis para CH 04N 3SCL HCL ok HE N Ol 5%
Calculadof 59 71 5 97 9 95 16 79 7 59
. Hallado: 60,00 5,83 9,84 16 51 17, 87
Ejemplo 24

Todometilato de 2, beta,N-dietilaminoetiltio-4,0~clorofenil

=3H-1, 5~benzodiacepina

(I:R-=5; Rl=o—01° R2=N(C ')2;X=CHCH

2) .
~ Auna solucion de 0, 385 g de 2,beta,N~dietilami-
noetiltio—4,o~clorofen11-3H—l9)-benzodiacepina en 20 cc de
isopropanol se adioiona; & temperatura ambiente 0;213 g de
ioduro de metilo. Despues de 15 horas a 202 el producto
crigtaliza y se le recrista;izg en etanol, Rendimiento
0,35 g; punto de fusion 192-193¢,
Analisis para ¢, 27N3SClJ ' q% H% N% s% J%.
Calculadoc 50 06 5 15 7 9 6 ;07 24,04
Hallado: 49,99 5,40 7,74 6,42 24,27
,;222}9«?5 .
2,beta N—dletllamlnoetlltlo—4_p-d1cen1111—3H—1 S—benzodla-m

cepina, HCL
(It R=% B = p0glg R° = N(Cofs)p; X = CHCH))
Una mezcla de 3, 28 g de 4,p- dlfenllll-l 3~d1h1~
dxo- 2H—i 5-benzodlacep1n~2~t10na, 0,50 g de hidruro de so-
dio al 50% en aceite y 200 cc do benceno se calienta a re-
flﬁjo durante 30 minmutos, luego se adiciona s gotas duran—

te 5 mimutos, una solucion de 2,02 g de cloruro de beta-die~-
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+ilaminocetilo en 7 cc de benceno. Se calienta ls mezela a

reflujo durgnte 10 horas., Al fina; de la reaccion se en-— .
fria y se filtra el cloruro de 80410 que se formg. El £fil=
trado se evapora hasta sequedad bajo vacio a 20-302, Se
dlsuelve el aceite residual en éte; de petroleo y se fil-
tra una parte insoluble que se_muest?a idéntica'al producto
de partida {l;l_g; punto de fusion 2329)3 Se evapora la
solucion hasta sequedad bajo vacio a 20-302, Se calienta o
el residuo a 502 bajo un vacio de O;Ol mm de Hg para elimi~
nar el exceso de cloruro de bebta—~dictilaminoetilo. Esta fa-
se de la operacion se interrumpe cuando se constata; por
cromaﬁograﬁia sobre capa delgada,.lg ausencia del cloruroc
de beta-dietilaminoetilo., Entonces se disuelve el aceite
en isopropanol y se adiciona HCl en alcohol isopropilico
hagta una reacoion debilmente deida. Al adiciomsr dter eti-
lico anhidro a la solucién, el producto cristaliza, El ren-
dimiento es de 2‘8 g; punto de fusion 168~16%,
Analisis para CopllogNsSeHCL  ¢f mA wE o sh
Calculado: 69,88 6?51 9?05 6?89
Hallado: 69,36 6,66 9,19 7,10
Ejemplo_26 o
lodometilato de 2;beta;N—dieti1aminoetiltio—é:@iﬁgn;;i}:

SH-1, 5-benzodiacepins
1 2
(I:R=H;R = p=Cgllg; R” = N(C )2, X = CHC H2).
A una solucidn de 4,27 g de 2,beta,N;alet11aminoe-
t1ltio-4~difenilil-3H~1, 5~benzodiacepina en 60 cc de aceto-
na se adiciona 2,13 g de ioduro de metilo, Ia mezela se man-

tiene a 20~-30° durante 60 horas, Despue's de un cierto tiem~-
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po, se observa la cristalizacion del producto. Se filtra
y se crista}iza.en metanol hasta un punﬁo_de fusion cons-
tante de 203-2042. EIL rendimiento es de 4,75 g.
Analisis para 028H32N3JS % 'H% .N% I 'S%
Calculado: 59,04 5,66 7,37 22,28 5,61
Hallado 58,84 5,66 6,90 22,05 5,62
Ejemnlo_gi

2,beta, N-dietilaminoetiltio=4, p~fenoxi fenil-3H-1, 5-benzo-

diacepina, HCL

(I:R=uH; R = p=C 503 RZ = N(CZH"5)2; X = CHZCHZ)

- Se caliepta a reflujo durante 30 mimutos una mez-
cla de 3;44 g de 4,p-fenoxifenil-l,3-dihidro-2H~1, 5~benzo-
diacepin-2-tiona, 0,50 g de hidruro de sodio al 50% en acei-
te ¥y 200 cc de benceno, después se adiciona, a gotas duran—-
te 5 mimitos, una solucion 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 final de la reaccion se
epfr{a y se filtra el cloruro de sodio que se forma. Se
evapora el Ffiltrado hasta sequedad bajo vacio a 20-302, EL
aceite residual se disuelve en cter de petréleo y la solu-
cién se filtra con carton decolorante, El disolvente so
evapora bajo vacio y el residuo se calienta a 502 bajo un
vacio de O;Ol mn de Hg para eliminar el exceso de cloruro
de beta-dietilaminoetilo, Esta fase de la operacion se in-
terrumpe cuando se constata; por cromatograf{a sobre capa
delgada; la ausencia de cloruro de beta-dietilaminoetilo.

Entonces se disuelve el aceite en isopropanol Yy se adiciona

HCl en alcohol isopropflico hasta una reaccion débilmente
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doida. AL adicionar éter etilico anhidro & la solu01on
crigtaliza el producto. 39 filtra, EL rendimiento es de
9,15 g; punto de fusion 149, '
27 29 3OS HOL g% H% N% S%
Calculado: 67 55 6 30 8,75 6,66
Ballado: 67,05 5,87 9,05 6,33

Anglisis para C

Ejemplo 28 _
Iodometllaio de 2 beta N—dletllamlnoet¢ltlo~4,p—fenoxlfe—

nil-3H~1, 5-benzodiscepinag
' 1

(I : R=1H; R = pCH 505 R2-N(OH5 )o3 X = CH oCH,)
~ Auna solucmon de. 4,43 z de 2,beta,N-dietilaminoe-
tlltlo 4 p—fonox1fen11~3H—l 5-benzodiacepina en 40 cc de
acetona se adiciona 2,13 g de ioduro de metilo., Ia mezcla
se mantiene a 20-399 durante 60_horas. Después de un cier-
to tiempo se¢ observa la cristalizacion del producto. Se
filtrs y se cristaliza en etanol hasta un punto de fusion
constante de 1802, EI rendimientones de 4,5 g.
Analisis para CpgH3a 08T 0% b W J% %
Calculado: 57 43 5 48 7 17 21 68 5 46
Hallado: 57,15 5,50 7,37 22,38 5,64
Ejemplo P9 )
2 beta,N dlotllamlnoetlltio—4,p-Lenlltlofen11-3H-l 5~benzo-

diacepina, HCL
(I:R=H R = p-0

oS3 B = N(C,H;)y; X = CH,CH,)
o Una mezcla de 3,6 g de 4,p—f§ni1tiofenll—l,3-di-
hidro- 2&—7 5~ben§odiacepin—2~tiona; 0;50 g de hidruro de
sodio al 50 % en'aceite ¥ 200 cc de benceno se calienta a
reflujq durante 30 minutos; luego so adiciona a gotas du-

rante 5 minutds una solucion de 2,02 g de cloruro de be-
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ta—-dietilaminoetilo en 5 cc de benceno, Ia mezels se ca-
lienta a reflujo durante 10 horas, Al final de la reaccidn

se enfria y se filtra para separar el cloruro de sodio‘que

.se forma. Il filtrado se evapora hasta sequedad bajo vacio.

El aceito obtenido se disuelve en eter de petréleo ylla
solugién se filtra con carbon decolorante. E1 disolvente
Se evapora bajo vacio. El aceite residual se calienta a
50¢ bajo vacio de O;Ol mm de Hg para eliminar el exceso de
cloruro de beta—dietilaminoetilo, Egta fase de la opera-
cion se interrumpe cuando se constata; por cromatograf{a )
sobre capa delgada, la ausencia de cloruro de beta-dietila~
minoetilo en la substancia. Entonces se disuelve el scei-
te en isopropancl y se adiciona KC1 en alcohol hasta ung,
reacciln debilmente scida, AL adicionar éter etilico an-
hidro a la solucion cristaliza el producto. Se filtra y
se recristaliza en acetato de etilo, El rendimiento es de
3,65 g; punto de fusion 1502,
Anglisis para OppHyNySp HOL 0% % N S%
Calculado; 65,36 6,09 8,47 12,90

‘ Hallado: 65,18 6,40 8,52 12;85

Ejemplo 30

Iodometilato de 2,beta,N-dietilaminoetiltio-4,p~Ffeniliio-

fenil-3H-1,5-benzodiacepina
| 1 ) :
(I:R=H; R = p=CcH8; R™ = N(CoHg),5 X = CHLO0H,)

A una solucion 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. 1Ia

mezcla se mantiene a 20-30° durante 60 horas. Se observa
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la cristalizacion del producto. Se filtra. Bl rendimien-
to es de 6;2 g3 punto de fusion 161,
Anglisis para Coglig s8I % H &% N % I % S 7
Calculado; 55,90 5,36 6?98 21?10 10?64
| Hallado: 55,72 5,29 7,11 21,27 10,73
Ejemplo 3L _ ) . .
Bromobgncilgto de 2,beta,N-dietilaminoetiltio—4,p~Ffeniltio—

fenil-30-1, 5~benzodiacepina

. l o 2 — ’ * -
(I :R=H; R = p~CelgS; R = N(CZHS)Q, X= cﬂzcg

2)

. A0,918 g de 2,beta,th;etilaminoetiltio—4,p—fgnil—
tiofenil-BH-l;5-benzodiaqepina disueltos en 20 cc de iso=
propanol se adicionan.0,427 g de.b;omuro de bencilo y se )
deja reposar durante 4 dfas a 20~252, Al final se filtra y
se crigtaligg en isopropanocl, Rendimiento 0;8 g; punto
de fusidn 1342,

Anglisis para CééHésNéSZBr' e ﬁ ‘.ﬁ.% N % $‘%
Caleulado: 64?74 5?75 6?66 10317
| Hallado: 64,70 5,94 6,77 10,21

Ejemplo 3la , S
Metilnitraﬁq de 2;beta;N—dietilaminoetiltio- ;p~fenilﬁio—

fenil-3H~1, 5~benzodiacepina.

(I : R=H; RY = P=C g5 R? = (O H,) o1 X = OHy0H,)

a) Se adiciona a una solucion de 0,16 g de nitrato
de plata en 8,5 cc de metanol a 232C una solucién'de.O,GQl_
g de lodometilato de 2,beta—N—dieti1aminoeﬁiltio—4;p-fenil—
tiofenil-§Hf%;5—benzodiacepina en 6 cc de metanol. Después
de algunos“minutos, se elimina por filtracion el ioduro de
plata que se forma, se evapora el metanol; se toma de nuevo

el residuo con acetato de etilo, se racoge sobre un filtro
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el solido blanco que se forma y se le rectistaliza en iso-
propanol.

El rendimiento es de 0,46 g, punto de fusion 149eC,
b) Se hace pasar una solucion de 0,5 N de NaOH a tra-
vés de una columna en la cual se ha introducido 10 cc de
resine Amberlite IRA 400 hasta que la solucidn recogida
presente la misma normalidad que la solucidn que se ha
introducido y se lava con agua hasta la neutralidad de las
aguas de lavado. A continuacion se hace pasar durante apro-
ximadamente 3 horas una solucidén de 1,2 g de iodometilato
de 2,beta, N—dietilaminoetiltio~4,p—feniltiofenil—3H;l,5—
benzodiacepina en 80 ce de metanol ¥y 20 cc de agua recogicn
do eluato en un recipiente enfriado exteriormente con hie-
lo. Una muestra de la soluciodn recogida, que contiene hidré
xido de 2,beta,N-metildietilamonioetiltio-4,p~feniltiofe~
nil-3H-1,5-benzodiacepina, se titula con dcido clorhidrico
0,01 N: se encuentra el 85% de la teoris. Entonces se neu-
traliza la solucion que queda con la cantidad tedriocs de
decido nitrico, se evapora hasta sequedad y se toma de nuevo
el residuo oleoso obtenido en acctato de etilo. Se obtiene
un producto Ulanco que recristaliza en isopropanol. Rendi-
miento, calculado sobre el hidrdxido de 2, beta,N-metildicti-
lamonioetiltio—4,p—feniltiofenil—3H91,5—benzodicepina=te6-

rico. Punto de fusidn 148-149¢C,

Andlisis para 0283321745203 c% h N
Calculado: 62,66 6,02 10,44
Hallado: 62,39 5,74 12,30
Ejemplo 32

Tartrato hidrato de 2,beta-metildietilamonioetiltio—4, p~-fe—-
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niltiofenil-3H-1, 5-benzodiacepina
' - _ 2
(I :R=HR =7 06_53 R® = W(¢ H5)2 X = CH,CH, )
Se hace pasar una solucidn de NaOH 0,5 N a tra-

ves de una columna en la cual se han introducido 10 cc de re-
sina Amberlite IRA 400 hasta la solucion recogida prescate la
misma normalidad que la soluecion que se introduce. A conti-
nuacién se lava con agua hasta neutralidad de lag aguas de
lavado., Seguidamente se hace pasar durante unas 3 horas; una
solucion de 1,2 g de iodometilato de 2,betadioetilaminoetil- .
tio-4;p—feniltiofenil—3H—l,S—benzodiacepina en 80 cc de meta~
nol y 20 cec de HQO recogiendo el cluato en un recipiente en-
friado e::‘aei*iomente con hielo, ]

Una muestra de la solucidn recogida; que contiene
el hidrato de 2,beta—metildietilamonioeti1tio-3H—4'p—feni1tio~
fonil-1, )~benzod1acep1na, se titula con HC1l 0,01 N: hallado
85% de la teoria, Entonces se ad1c1ona al eluato la cantidad
teor1pa de acido d,1-tartarico ¥y se degg reposar la solucidn
a 20-302 durante 24 horas. Después se evapora hasta sequedad
¥y recristaliza el r651duo en 1dopr0banol hasta un punto de
fusion constante de 58-622, El rendimiento es de 0,820 g.
Andlisis para CogHyoN 3 o* 4H596' HNO0 C% HE MR 8%

Calculado: 59 88 6 11 6,53 9,94
B Hallado: 60,09 5,92 6,47 10,12
Ejemplo 33 4
Citrato dg Z;beta,N(N'—metil)piperacinoetiltio-4;p-fenil-

tlofenil-3H-1, 5~benzodiacepina

(I:R=5; R = D~C (S R® - W “i-CHy; X = CHyCHp)
Se hace reaec1onar duranue 30 minutos calentando a

reflujo una solucion de 3,6 g de 4,p~feniltiofenil-l, 3~diki~
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dro—ZH—l 5~benzod1acep1nr2~tiona en 200 cec de henceno anhl— .
dro con 0,5 g de una solucion oleosa al 50% de hidruro de 0~
dio. Tras ob?encion de la salifloaciop se hace caer a gotag
durante 10 mimutos una solucién de 2;47 g de 2(N'-metil)-N-
piperacino~l~clorcetano en 8 cc de benceno anhidro ¥ se man-
tiene a ref}ujo durante otras 10 horas, Se filtra, se evapo-
ra el disolvente y se cristaliza el aceite residual en éter
de petréleo. Asi ze obtienen 3,5 g de producto con un pun&o
de fusién,qe 852 constituido de 2,beta,N-(N'-metil )piperaci-
noetiltio-4;p—feniltiofenil-BH—l;5—benzodiacepina base.
Analisis para 028H30N482 ¢ % H % N % 5 %
Calculado: 69,12 6,22 11,51 13716
Hallado: 68,90 6;51 11;46 13,03
A una solucion de 4 86 g de este producto en 80 ce
de isopropanol se adicionan 1, 92 de acido cftrico, Se ca-
lienta hasta obtencion de una solucidn limpida. Medlante en-
friamientq; se obtiene la cristalizacion del citrato que se
recristaliza a contimiacion en otanol, Rendimiento 5,5 g
punto de fusion 1749,
Anslisis para OpgHyW,S,.CH0, C%  H% N %
Calculado; §O,16 5,66 8,25
. Hallado: 59,96 5,88 8,69
Ejemplo 34

_ Monoiodometilato de 2,beta,N(N'—metil)-piperacinoetilﬁio~

ﬂlR:ﬁeniltiQ§§n11—3H-l,S—benzodigpppigg
. __al...... 2 s s T _
(I tR=H; R =op CoHsS; R :M. “N CHy; X = CHZCHQ)
A una solucion de O, 466 g de 2,beta,N(N'-metil) pi-
peracinoe#11t10—4,p-fenlltlofenll—BH—l,S*benzodiacepina en

15 coc de isopropanol se adiciona a la temperatura ambiente
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0;14 g de ioduro de metilo. Despuds de 4 horas a temperatu?a
ambiente se filtra. Rendimiento 0;58 g; punto de fusion 1852,
Anglisis para Gyt 33N 'S g ¢ 5 H % L % J % 8 P
Calculado: 55,4} 53?9 8 91 20,19 10,20
N Hellado: 55,15 5,53 8,64 19,97 9,92
Ejemplo 35 .
Bis-iodometilato de 2, beta, N(N'-me 11 Joi peraci noetiltio-

4,p~feniltiofenil-3H-1, 5~benzodiaceping

- — ” 1—-— o 2— . -.l —
(I :R=H R =pCHS; R ~.N: \NCH39X_CHCH2)

A una soluclon de 0,486 g de 2 beta N(N'-metll)pl—
peraclnoeilltxr4,p-fenlltlolen11-3ﬂ—l 5~ben70&1acep1na en L5
cc de acetlona se adiciona a temperatura ambiente 0,426 g
ioduro de metilo, Despues de cuatro dias a temperatura ambieg
te ge enﬁr{a; se filtra el producto que se separa ¥ se le
cristaliza en etanol acuoso, Rendimiento 0;5 g; punto de fu-
sion 17'79 .

Analisis para Caola NS, 7, C _;-f» _I.I.fa L 5 #
Caleulado: 46?76 @?7} 7 27 32 94 8 32
Hallado: 46,86 4,85 7,09 33,10 8,32
Eaemplo 36 _ . .
2, gamma,, N*nlrrolldlnopropllt10—4_p—fenlltiofen11~3H~l 5

benzodiacepina, HCL
(I:R=H; B =CHS; R® = s X = CH.CH,CH,)
657 N 2 2r2

A 7,2 g de 4,p-feniltiofenil-l, 3-dihidro—2H-1,5-

benzodiacepin-2-tiona en 400 cc de benceno anhidro se adi- .
ciona 1 g de una suspension oleosa al 50% de NaH, Se obtie-
ne la sal sodica al 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 1;N—pirrolidino—3~cloropropano:en'l5 ce
de bencemo. Al final de la reaccidn se filtra y se evapo-
ra el disolvente., Se calienta durante 2 horas a 609/b;2

mm de Hz en una corriente de nitrégeno para eliminar las
trazas de l;N~pirrolidino~3-cloropropano. El aceite resi-
dual se disuelve en éter de petroleo y se filtra con carbdn;
se evapora de nuevo el disolvente y se recoge el regiduo

en isop?opanol. El clorhidrato e separa por adicion de
eter etflico ¥ a contimuacion cristaliza en isopropanol,
Rendimiento 5,6 g; punto de fusidn 1769.

Analigis para CogllogN3S,.HCL  C% HE NP 1% s
Calculado: 6§,19 5,95 8,27 6,93 l2,§1
' Hallado: 65,92 6,00 8,15 7,33 12;51
Ejemplo 37

Lodometilato_de_2,gemma, N-pirrolidinopropiltio=t, p-coni -
tiofenil-3H-1, 5-benzodiacepina

¢ B o= e BE o e TR i S
(I:R=H;R =p CeHs8; R = 1\f\ 1 i X = CH,OH,CH,)

A 0,471 g de 2,gamma,N-pirrolidinopropiltio—4,p~
fenil%iofenil~3H—l;5~benzodiacepina en 10 cc de 1sopropanol
se adicionan 0,213 g de ioduro de metilo ¥y se deja reaccio-
nar durante 15 horas a temperatura ambiente, Al final se
Separa un aceite; se decanta el disolvente a partir de lo
cual cristaliza una parte del producto. EL aceite tri%uradp
con isopropanol se solidifica y so le filtra., Se reunsn los
produptos ¥y se oristalizan dos veccs en etanol., Rendimien—
t0 0,32 g; punto de fusidn 190-191e,

Andlisis para OpgHyN3S.J C# H% W S g

N
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- 33 -~ gi() 77 :? 22 22 ‘issgifﬁ:}

c% ®BH  NE 5% J%
Calculado: 56,76 ?,2? 6,85 10?45 20766

Ejemplo 38

Citrato de 2,pgamma,N-dietilaminopropilitio-4,p-feniltiofe-
nil-3H-1, 5~benzodiacepina

1 2 .
(I:R=H R = p-OgHsS; B = ( 021-15)2; X = CH,CHCH,)

A una solueidn de 3,6 g do 4,p-feniltiofenil-l, 3~
dihidro-2H~1, >-benzodiacepin-2-tiona en 200 cc de benceno
se adicionan 0,5 g de una suspengién"al 50% en aceite de
hidruro de sodio. Se obtiene la sal sddica al 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 el disol- -
vente se calienta durante 2 horas a 6% y 0,2 mm de Hg, ¥
el aceite residual se purifica ain mediante reparticién a
contracorriente utilizando butanol normal/égua. Ia gepara-
cidn se cog@rpla mediante cromatog:afig gobre capa delgada
de gel de silice utilizando como disolvente butanol satura—
do de agua y acido acético, y revelando las manchas con
lodobismuto de K., Ias fracciones que contienen el pro—
ducto puro se evaporan bajo vacio. El producto asi obte-
nido se disuelve en 120 cc de isopropancl; a la golucion se
adiciona 1,92 g de acido citrico ¥y se calienta a reflujo
durante }O minutos, Después de haber enfriado; se separa
un aceite que se cristaliza en acetato de etilo. A partir
del isopropanol, mediante enfriamiento ulterior, se separa
otro producto que se crigtaliza on acetato de etilo Y que

se reune a la porcion precedente. Rendimiento %otal 4,3 g;
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4@77&22

punto de fuslon 114—1150
Anslisis para C

ofinsSa OOy ©f A W s7
Calculado: 61,33 5,90 6?31 9,63
| Hallado: 61,05 5,55 6,27 9,78
Ejemplo 39 _ ‘
Lodometilato de 2;gammgiyfdietilamingpropi}ﬁ}9:4;p:§§pg}:

tiofenil-3H-1, 5>-benzodiaceping

2
(I : R=H; Rl = - 06H5s R = N(C 5)2, = CHQCHZCHZ)

Se hace reaccionar &uranre 4 dlas a 20~252 con

1,06 g de ioduro de metilo, 2,4 g de 27gamma N-die+tilamino-

prop11t10-4,p—fenlltlofenll~3H—l,5—benzod1acepina disuel-

tos en 80 cc de acetona. Al final se enfria y se filtra.

Rendimiento 2;15 g; punto de fusion 1742, Ia substancia

cristaliza en etanol anhidro.

Anslisis para 029H34N 5,7 C% H% e 8% J%
Calculado: 56, 58 5,51 6,83 10,42 20,62

Hallado: 56,73 5,95 6,80 10,65 20989
Egemglo 40 7 4
2, gamma,, N-dime ti laminopropiltio- 4 ;gp;}tiofenilggggg¥jii

benzodiacepina, HCIL
(T ¢ R=H R =p-CHS; R® - N(CH, ), X = CH,CHLCH,)
_ Se disuelven 3,6 g de 4,p-Tfeniltiofenil~l, 3~di-
hidro—ZHjl;5—benzodiacepinr2-tiona en 200 cc de benceno
anhidro y se salifica mediante calentamiento a reflujo du-
rante 30 minuwtos con 0,5 g de una suspension oleosa de
hidruro de sodio al 50% y a contimuacidn se hace reaccio~

nar la sal con 1,824 g de cloruro dec gamma-dimetilaminopro-

pilo en 7 cc de benceno durante 10 horas calentando g re-
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flqjo,” Se filtra en caliente; se evapora el diaolvepte

vy se ocalienta el aceite residval qurante 2 horas a 659/b,2”

wm de Hg para eliminar el exceso de cloruro de gamma-dimeti-

laminopropilo, Se agota en frio el residuo con éte; de pe-

trélqo eliminando asi la parte menos soluble. Se evapora

el disolvente; el residuo se recoge con alcohol isopropf@i~

co y se acidifica debilmente con HCLl en isopropanol. Mo~

diante ad%cién de ter eﬁfliqo se¢ separa el clorhidraﬁo_y

se iu ?risfaliza a contimuacion en isopropanol, Rendinmien-

toto ’2,7'5 g; punto de fusidn 111-112¢,

Analisis pare CoglppS,-HOL 0% uf  w 1% s

Caleulado: 64 17 5 85 8 72 7, 35 13 30

‘ Hallado: 64,43 6,11 8,56 7,43 13,11

Siemlo 41 |

jggfgp;l—SH—LLM:penzodlaceplna

1
(I:R=H7R =p O GH,S; = N(GH3)2, X = oncH CH,)

Se hace reaccionar durante 4 dias a 20~252 con
1,06 g de 1oduro de metilo, 2, 34 g de z,gamma,NFdlmet11a~
m1n0prgp11t10—4,p—fenlltlofenll—SH—l,5~benzod1acep1na di-
sueltos en 20 cc de acetona, Al final se enfrfa; se fil-
tran los cristales que se separan y se recristaliza en eta—
nol, Rondimiento 2;59 g; punto de fusidn 200e,
Andlisis para CpHy HsS,T LB ER NE sh g%
Calculado: )5 19 5 15 7 15 10, 91 21 60
_ Hallado: 54,81 5,33 6,93 10,74 22,00
Ejemplo 42 . . :
2,bqﬁg,N?Qirrolidinoetiltio—4;p—feniltiofenil—BHj{;5-bepg9:

/
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diacepina .
(T :R=1H R = p=C gHsS+ % - N”“_I ; X = CH,CH,)
N

A 3,6 g de 4,p-feniltiofenil~1,3-dihidro-2H-1,5~
—benzogiacepin—2—tiona disueltos en 200 cc de benceno an-
hidro se adicionan 0,5 g de hidruro de sodio al 50% en sus-
pensién oleosa, Se obtiens la sal sodica al calentar a re-
flujo durante 30 mimitos y se la hace reaccionar calentan—
do a reflujo durante 1O horas con 2 g de cloruro de beta—
~pirrolidinoetilo disuweltos en 7 cc de bencemo., Al final
ge filtra y se evapora el disolvente, Se elimina el exce—
g0 de cloruro de betapirrolidingetilo por medio de la bomba
de aceite (2 horas a 602 + 30 minutos a 802 /1 mm de Hg).
Se cristaliza el acelte residual con eéter de petroleo y se

filtra., Rendimiento 3,4 g; punto de fusion 822,

1lisis T ] i 4 ‘45 h
Anglisis pars 027H27N3S2 C v ‘.H 7 .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—Ffeniltio—

fenil-3H~-1,5~benzodiacepina

o w— o 1 —— - o 2 — ! e -—
(I:R=H R =p CcHsS; R = i s X = CH20H2)

Se hace reaccionar 4 dfas a 20-25° con 1;06 g
@e ioduro de metilp, 2;3 g de 2,beta,N-pirrolidinoetiltio~
4,p-feniltiofenil-3H~1,5-benzodiacepina disueltos en 12 co
de acetona. Al final se enfr{a; se filtra y se cristali-

za en etanol a 952, Rendimiento 2,2 g; punto de fusion



1912,
Anslisia para C o5t 3o38 o7 qgé Hf N% sa’é Jéh
Calculado: 56,08 5,04 7,01 10,70 21,17
) Hallado: 56,15 5,15 6,76 10,47 21,49
5. Zjemplo 44 , '

Citrato de 2;betaJN>dimetilaminoetiljio-4;p~feng}§§g£§pggzm

3H~1,5?bcnzodiacepina

' 1 . 2
(I:R= He R = p"'CSHSD; R = J.‘I(CI‘L3)2;

A 3,6 g de 4,p-feniltiofonil-1, 3~dihidro-2H~1, 5~

X = CH20H2)

10. benzodiacepin-2-tiona disuelﬁog en 200 cc de benceno anhi-
dro se adicionan 0;5 g de una, suspensién de hidruro de so-
dlo al 507 en aceite., Se obtienc la sal sodica calentando
a reflujo durante 30 minutos ¥ se la hace reaccionar al éa?
lentar a reflujo durante 10 horas con 1;61 g de cloruro de

15. betg—dime?ilaminoetilo en 7 co Qe benceno, Al final se
filtra y se evapora el disolvgnie; Se elimina el exceso de
clorurc de bota-dimetilaminoetilo por medio de una bombe
de aceite (2 horas a 652/0,2 mm de Hg) y se agota el acei~
te residual con éter de petroleo en frio; eliminando as{

20, la parﬁq menos sqluble. Después de haber evaporado el digol-
vente, se disuelve el residuo en 240 cc de isopropanol ca—
liente y a la solucion se adicionan 1,92 g de acido citrico,
Despuég de vna noche a temperatura ambiente; se enfria y
se filtra ol producto asi obtenido que se cristaliza en

25, isopropannl, BRendimiento 3;66 g; punto de fusion 782,
Analicie para C25H25N352.0611807' R ggé N % 8 %

Calculadof 59?69 5?33 6,74 10?38
Hallado: 59,63 5,63 6,46 10,09
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Eiemplo 45 -

Iodometilato de 2,beta,N-dimetilaminoetiltio=4,p=Ffeniltio-

fenil—3H?l15-benzodiacepina

3 X = GHZCHZ)

(T :R=H &' = p-CMHS; R® = H(cH
A una solucion de_2;l§ g de 2;beta;N‘dimetilamip~
tiltio-4;p~feniltiofeni1-3H-l,5~benzodiacepina en'80 cc de
isopropanol, se adicionan 1;0§ g de loduro de metilo y se
deja roaccionar durante 4 dfas o 20-25, AL final se en—
fria y se filtra. Rendimiento 2,3 g; punto de fusidn 2002,
Ia substancia cristaliza en etanol.
Analisis para 0o ilog 3557 Cf HE W s?z Js:'.' |
Calculado: 54,45 4,92 7,33 11,18 22,;3
Hallado: 54,34 5,06 7,31 11,31 22,48

Ejemplo 46 o
Z;heta;N—piperidinoetiltio—4Lp—feniltiofenil—3H—l,5—benzgi
&aoepine,
(I:R-= H R = p-C H.S; RE =0 N ; 4= CHCH)
N’ 22

_ Se disuelven 3,6 g do 4,p—feni1tiofenil—1;3-&1—
hidro—ZH—l;5—benzodiacepin—2~ﬁiona; en 200 cc de benccno an
hidro y se salifica con 0;5 g do una suspension olcosa de _
hidruro de sodio al 50% calentando durante 30 mimutos a re-

(3 03 - ’ (] '
flujo y a continuacion se hace rcaccionar la sal con 2,015

Ga

de cloruro de beta,N-piperidinoectilo en 7 cc de benceno an-
rante 10 horas calentando a reflujo. Se filtra en calien-
te; ol disolvente se ¢vapora y so calienta el aceite rosi-
dual durante 2 horas a 659/0;2 rm de Hg para eliminar el

exceso do cloruro de beta,N-piperidinocetilo., Se obiicenc un
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accite que se oristaliza on ligroina. Rendimiento 3;4- 8;
punto de fusion 789.
Analisis para Cogod 35, 105'3 H‘" .N‘,% 5P
Calculado' 71 29 6 20 8 g1 13,60
Hallado: 71,45 6 34 8 90 13,80
8¢ prepara el clorhidrato al acidificar débilmen%_
te con HOL una solucidn isopropanélica de la base. ia subs=-
tanc1a c~1suallza en alcohol 1sooropll:r.co con punto de fu~

gion 144—1459.

Anglisis para CogHy 38 5o HOLH,0

872973 2t Y L : . .
g .T.Z% h% 01% sy% 50
Galoulado'6“ 5,13 7,89 0,74 12,18 3,42

Hallado: 4 09 G 80 7,76 6,74 11,8 3,33
Ejemplo 47
Todometilato de 2,beta, N-piperidinoetiltio—4, p-feniltiofe-

nil-31-1, 5-benzodiacepina

(I:R=1 R = p=C H.S; R - h{'”i> ; X = CH,0H,)

. A l 97 g de 2,beta, I\T’*‘)J perldlnoe'blltlo~4- yp~Tonil-
tlofenll 3H-l 5-benzodiacepina disueltos en 64 cc de acoto-
na, se adicionan 3,5 g de ioduro de metilo y se deja repo-
sar la splu01on durante 4 dfas a 20-252, Al final se enfria
y se filtra. Rendimiento 1,9 g; punto de fusidn 1800, Ia
substancia cristaliza en etanol.

Analisis pars 029 3 N3S o H N% Sﬁ J%
Caleulado: 56,71 5 25 6 84 10,44 20,66

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

Ejemplo 48

gkbgjgiﬂ}morfolinoe%ilﬁio—4hp:ﬁpniltio-fenil—3ﬂ-145~benzq:
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Gisespina, HCL

. N ) -
(I:tR=H; R =pCHS; R =N

& 03 X = CHJOH,)

3
3 6 g de 4,p-fenilt JOLODll“l 3~dihidro—2H-1,5~
benzodiacepin-2-tiona disueltos en.200 cc de oter anhidro se
salifican ocon 0;5 g de hidruro de sodio calentando durante
30 minutos a reflujo, luego se hace reaccionar la sal con
2,245 g de cloruro de beta,N-morfolincetilo disueltos en
T coc de éter etilico, calentando durante 10 horas a reflu-
jo. La sotu01on ge filtra en oaliente y se evapora el disol-
vente, se climinan las trazas de cloruro de beta, N-morfoli-
noetilo por medio de una bomba do_aceite (2 horas_a G5e /
0,02 mm do Hg), El aceite as{ obtenido se disuelve en 160
cc dec lsopropanol y se acidifioa debilmente con HCL en igo-
propanol. El precipitado que se forma; cristaliza en al-
cohol igsopropilico, Rendimiento 3;7 g; punto de fusicn 2150,
Analigig para C H N3 .Hgl C° W% o5 Clﬂ S”
Calculado: 63 57 5 53 8,23 6,95 12, 57
_ Hallado: 63,7/ 5,77 8,26 7,30 12,24
Ejemplo 49

Iodometilato de 2,beta,N-morfolinoetiltio—4, p~feniltiofe~

nil=-3H~1, 5~benzodiacepina

(I:R=1 R = P=C 1,5 % - N”’WM‘:‘O 5 X = CH,CH,)
Se hace reaccionar a 20-252 durante 4 afas con .
1,06 g de iloduro de metilo, 2,36 g de 2;beta,N-morfolinoe§il-
t10w4,p~xen11tlofenll-3H-l,5~benzodiacepina base disueltos
en 120 cc de acetona, Al final se enfria y se filtran. Ren~

dimiento 2,52 g; punto de fusidn 173. Ia substancia orig-
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taliza en etanol.
Analisis para CogHyaN38500 o u Nt S I
Calculado: 54,63 4,91 6,83 10?42 20?62
| Hollado: 54,48 5,08 6,44 10,38 21,07
Ejemplo 50_ ,
Citrato de 2(alfa~metil-beta~dietilamino Jetiltio—4,p~fenil-

tiofenil?3H—1,5—benzodiacepina

' 1
(I:R=1; R =p-CHH; R° = N(CH

65 )

5700 X= ?H2~GH2)
CH,

A una solucion de f;Z_g de 4;pjfeniltiofenilw1,3-
dihidro~?H~l;S*benzodiacepin*2~ﬁioga en 400 oc de benceno
anhidro se adiciona 1 g de NaH enrsuspensién oleosa al 50%.
Se obtiene la sal sddica al calentar a reflujo durante 30
mimitos y se la hace reaccionar calehtando a reflujo du~
rante 10 horas con 4,5 g de l—dietilaminq~2—cloropropan9.

Al final de la reaccion se filtra y se evapora el disolven-—
te., BSe calienta 2 horas a 609/052_mm de Hg en una corrien—
te de nitrogeno para eliminar las trezas de l-dietilamino-2-
cloropropano. El residuo se disuelve en eter de petrdleo

¥ se f£iltra con carbon; se evapora el disolvente; el residuo
se disuelye en isopropancl en caliente y se adiciona a la
solucidn 3;84 g de deido cftrico, Despues de una noche a
temperafura ambiente, se separa un aoeite; se decanta el
1{quido, se evapora hasta sequcdad v se crigtaliza en ace-
tato de etilo, El aceite separado por decantacion se di-
suelve y cristaliza en acetato de otilo. Se obtiene un pro-

ducto que se reune al precedentg ¥ se cristaliza en acetato

de etilo, Rendimiemto 7 g; punto de fusidn 1382,



Andlisis para C

28

- 42 =

b

7722

% % , g <
311\T352.C6H8Q7 C/ H ¢ N y; q 7
Calcoulado: 61,33 5,90 6,31 9,48
Hallado: 61,01 5,99 6,19 9,69

ED la tabla I se recogen los datos fisicoquimicos

5, de otros productog de ls férmu;a gencral I y de sus salos de
adicion de a',cidos, comprendidos las sales de amonio cuater—
naries, preparadas mediante el prosedimiento segﬁn la in-
vencion. _

En las teblas II y III se recogen los datos fisi-
10, co-quimicos de los productos intormediarios respectivamente
de lag formulas II y III,
IABLA T
/S-;C—RZ
N
2 A
l i,
N 2
/
15, \
wn— R
Compuesto| R | R R X Disolvente de, P.T,
e rocrigtalizacion o0

51 ¥ | H ll(u.:‘13)2 CH,CH,, AcCTt 165-166

52 n i i n HelH 182
) 1 y ) -

53 m(C,Hs), 1~PrOH 152

54_ n il B 3 E'tOH 180

55 i i i CH CH CH TOH-Et 0 85

2 2 2 2
56 " " i o 'HeQCO 158
57 wop e e ] | omgeH, | i-ProE-Et0 192-193
: Nk 2

~



"BLA I (Contimacidn)

l. it s 4 b 2
H 1 2 DigaIvent !
i . is:lvente @ P.7,
i Lompuesto | R R R x recris’ualizaoign 0@
L ® — U N T
58 5 = 1‘7\:' OH,,CH,, He ,00 177-178
59 n o IRl N i~PrOH-E+ 0 181
\m.-—-v/ 2
50 1 " /"’"""‘\ :
N N 1~PrOH 186
P s ]
AN '
61 ' U o i-'PrOI'i—EtzO 208
;‘ 62 L # wo b MoOK 177
) 1S .
53 I R p-om, - 172
54 " i i " Ho0H=E+ 0 121-122
65 f o t n .T.;IOOI'I 170
66 i 4—01-1'3 T(c 2H5)2 " | gter de petroleo 5960
67 t " f " ACOES 157
68 " i d " DUOH 183
6 vl 4-cE.0f H(c a i ~PrOl~E+ 5
9 4~cHy0| H(CH ) 1-PrOE-Et 0 167
70 o 3' , J Et0H_ 183
71 o} 4-Dr H it AcOEt 154
72 | o i f E+0H . 185
73 " 4—0}1’33 " v AcOE® 164
74 n b n i MeOH. 195
i 75 no|geg 03'355 " " ACOES 113



TABLA I (Continmacidn)

L 2 - Jiaclvente dg re| PLF.
Compuestol R | R R Y lerigtalizacion | 20
76 H | 4-CHS N(CyH5 ), | CH,O0H,, | ZH0H 192
77 L 4—nGSH7S i | AcOE% 135
78 " L " i EtOH 186
79 " 4-103H7s_ " AcOE% 116

30 L o " " TH0H 199-200
81 " 4—nc4ngs " " 1~PrOH 42
82 . " i t EL0H 177
83 " 4—0H§—0H0Hé0H28 " v | AcOEt 100

i
N _ |
8 4 it i 1 n E-tOH l 7 2
85 " 4ﬂm1§%§ L g t 117
8 6 H] 1] n H] 11 14 2
87  2rCHyG 4;-CH':50 n W | eter de petrg '

lgo 81-32
88 1] Hi 1 W E-tOH 167
89 2-01 4=C1 n L " 188
90 ] I ] §] 1 17 6
91 3-C1 g L & ACOE+ 169
92 i i 1 1 E'bOH 18 6
93 | ¥ 2—06H55 f W | i~PLOH 183
94. ] B i n i E{tOH 197
g5 ] 4~ <;I__:><S u 3 1 1772
96 i) Hi ] 11 n 188
a7 i 4—06H50H28 " " [i-P.OH 141




b, wiezers f )
- SOl

s~3c—-R2. cH'3No 3
N ===

CH

T |
e x " 1 Ry cion C.e
98- 01{20112. 5|41 NBt, | i-Prom 168
9% CHOE,CHY F | 401 | BB, | i-Prom 130-140
00 |omem, | v |3a WEG, | i-ProH 142
01 eHgm, | H | 201 {NEt, | i-Prod 170
02 - |oHQH, | E | 4n FE%, | i-~PrOH 189
103 OH,CH, | H | 4Pho | N8, | i-ProH 159
104 CHCHLCHA B | 4 pns | ] | 1-ProH 173-174
105 - O CHCHJ H | 4 PhS NEt, | i-ProH 149-150
106 CH,CEOH{ H | 4 Phs bir_ﬂ_e_g 4 ~DrOH 172
107 CRCH, | B | 4Pns |N__| | i-PwoH 170
108 CHCH, |H | 4pns |Me, | i-Prom 173
109 CECH, | H 4Pns i) | 1-ProOH 166
110 cit,Cm, | H | 4 s § P | i-prou 149
111 oHH, |# | oH § ] | i-®ron 145
112 cHLL, |H | § £b | zsom 172-173
113 CH0H, |H | 4meS |MEt | i-Prom 172
114 CH.CHy | H |4 n-BuS. |NES, § i-PrOH 158
115 CH, Oty | H |4,n-Prs | Wy, | i-ProH 157
116 CHCH, |H |4-Br NEt, | i-Prom 163
117 CH.CH, |Ii 4 ES | WEt, | i-ProH 157
118 CH,CH, |H |4,1-PxS |NEY, | i-PrOH 174
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Actividad antibactérica

Te actividad antibacterica de algunas de las 3H-
-l;5~benzodiacopinas de la férmula genergl (I) se ha evalua
do sobre los micro-orgamismos siguientes:

-5, Egcherichia coli 100, Bacillus ;_;ubtilis ATGC 9466,‘Microc':0- )
ceus pyoggnes.SG-Sll, cultivados en la "gelatina mitritiva
Difco®; Streptococcus pyogenes A 68 cultivado en la gelati
na Difco 'Brain heart infusion agar® adicionada de SO%rde
gangre de cobayo defivrinada.

10, ﬁos resultados se han'lgido despues de una incuba-
cion du?ante 18 horas a 35-37¢ y se dan en la tabla IV si-
guiente, que da las cqncentrac;oyes activas minimas, expre=
gadag en;!g/gc; de los compuestos experimentados.,

Actividad, antivirica

15, Dogis még;ma“tolerada (MTD) en huevos embrionados

Ios compuestos se han disuelto en una solucion sa~

lina famponads a un pi de 7,2 gue contiene 500 U.I. de pe-, .
nieilina G y 0;5 g de estreptomicina en 1 cc, Dosis decre-
clentes de ocada compuesto, disueltas en 0,1 cc se inocula-

20, ron en el alantoides, Cadae dosis se ha inyectadg en tres
Iuevos embrionados de 9 dlas. Ia dosis mds elevada que
no determind mo;-talidad en el egpacio de 3 dfas se ha de-

03 3 ) ’ 3 .
finido como "dosis maxima toleradat,

Metodo antivirico

25, _ Se han utilizado huevos cmbrionados de gallina
de Iivorno de 9 dfas as{ como un virus de influencia A

(o}
(1{quido alantoidico que conticne 10%-10°

EIDg, (QO51s me-
dia infectante) de la cepa PRS adaptada a los huevos),

Prueba virucida, Para cada dosis, 0,5 MTD, en 10 cc de la
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07722 sugits

2.
?

solucidn salide tamponada, se adicionaron a 102, 105 ¢ 10%
EID95 ¥ las tres soluciones se mantuvieron al bafio maria
a 37 durante 1 hora. A continuacién los sacos alantoideos

de cinco huevos (para cada dosis) se inocularon con 0,1 cc

5. de cada una de las soluciones incubadas. '
Evaluacion de la actividad. Los huevos se mantuvieron a
35% durante 48 horas, a continuacidn a 4° durante 10 horas
¥y seguidamente se analizo para la presencia de hemoagluti-
nina. _

10. Expresién de los resultados: Ios mimeros indicados en la“
tabla IV en la columna encabszada con MID representan las )
dosis méximas toleradas, mientras que las de la columng en-
cabezad@ con APRS representan las diferencias en“t‘.:g'ehlos lo~-
garitmos de la EID95 (dosis infectante de los huevos) de

15, los controles y los logaritmos de la EID95 de los huevos
tratados.

_TABLA TV
' Com- * Actividad antibactérica 'Actividad antivirics |
puesto Saly ; o s st e e e
e IE.coli iB,subtilis{M.pyogenes S.pyo-: MTD
% lgoncs mil%goles/hue— 1APR8
9 CH3I - 160 160 80
l? CH3I 80 - - QO
13 HCL 80 40 40 40
14 CHéI 40 40 20 40
15 HCL 80 ?O 40 40
l§ CHjI 40 . 40 20 40.
17 lmer  igo* 20 40 20*
18 oEg f20° 20 40 10"
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TABIA IV (Continuacidn)

i

: Gom~- | hotividad antibactérica Activided antivirics

jpues~ | Sal [~ = - = 5 -

t0 E.coli [B,subtilis] M.pyogenes |S.pyo- . MTD
Ne genes |milimoles/hue | APRS

Vo o

19 |HOL 80 40 40 40

20 {CH3I 80 80 20 40

21 |HO1 80 20 40 40

22 |omyI 40 80 20 40

2',{, JOH;T | - - 80 -

25 @l | & < 5 5

26 JoET | - ~ 5 5

27  imHel 80 10 5 5

28 |CH,T 10 - 5 5 0.3 1
29 |He1 80 - 5 5 .

130 JCEI | 2,5 [ 10 _1;25. 1,25 0.3 1
31 | PhOHoBx| — 10 0,625 0.625 | 0,03 3
3la [CHjNO3 | 2,5 | 10 1.25 1.25 | 053 1
33' citrate - 40 2,5 2,5 | 20 3
34 CH,T - 10 1.25 5 0.15 2
35 |2-CH,I | 160 80 5 5
36 {HO1 - 5 5 5
37 Jomr | 60 | 10 2.5 10 | 25 3
38 |oitrate - 10 5 5 0.3 3
39 {OHI 5 5 1.25 5 0.015 1
40 1HOL - 10 5 1.25 1,25 3
41 |CH,I | 80 40 1.25 1.25 | 0,15 3
42 {HO1 - 1.25 5 1,25
43 [oH,T 160 40 1.25 1.25 0.6
44 icitraﬁe - 20 5 5

; C
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TABLA IV (Continuscion)

Gom— . Actividad antibacterica hotivided antivirica
puestyq Sal T
e B.coli|B,subtilie M.pyogenes|S,pyo— MTD
gencs  |milimoles/hue | APRS
Vo
45 | om,I 160 20 5t 1.5 0.3 2
47 | o, 80 10 125" [1.25 0.6 D¢
49 | CHT | 160 10 5% |1.25" 0.15 2
53 | HOL 80 80 80 -
57 HeL - 160 | 80 80
58 CH,I - - - - 5 1
59 | HCL 160 80 80 -
62 | CH,I - - - - 5 1
63 2~HC1 - - - - 5 1
66 HOL - 40 - 80 0.6 1
69 |HOL - - - 80 {
74 CH T 40 10 20 10 :
82 o T 10 2,5 2,5 |25 o
77 HCL - 5 10 5
18 CH,T 10 1.25 1,25 |1.25
7L HO1 80 10 20 10
712 CH,T 20 20 10 20
76 CH, I 20 10 10 10
80 Ol 1 40 5 5 5

+ sobre terreno liquido

\\\
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NOTaA 4077&2

Descrito el objetbo del presente invento se decla-

ren nuevaes v de propia invencidn lag siguientes reivindicoe

cionesg con prioridad de la golicitud de patentes italianas

ne 30018 A/7L del 19.10.71 y n8 24,509, 472 del 1845,724

dos de la

1. Procedimiento paré la preparacidn de deriva

3H-1,5-benzodiacepina de la férmule generals

S-ZwR?

representa hidrégeno, un haldgeno, un grupo de
metoxilo, feniltio o alquiltio de cadena rec-
tilfnea o ramificada gue puede contener has-
ta 12 4tomos de carbono a lo sumos

representg hidréggno, un ha}égano, un grupo

de metilo, fenilo, fenoxilo, alquiltio de ca=
dena rectilinea o ramificada que puede conte-
ner 12 4tomos de carbono a-lo sumo, clclohoexil-
tioy benziltio o feniltioj

representa un grupo de di(alquilo inferior)
amino o un grupo aminoecfclico saturado de 566
eslabones, evegtuabnante substituido, que
puede contener, ademds del 4tomo de nitrdgeno

mediante el cual estd enlazado a X, otro hetow



5e

10,

15,

20,

25,

- 58 = 607722

407722

rodtomoy

X ropresenta una cadena alquilénica rectili-
nea o ramificada que contiene 2 & 3 &tomos

de carbono,

4

asl como sus sales de adicién de 4cido y las'S&les de amow
nio cuaternarias, caracterizado porque, en una primers
fase del mismo, se condensa un 4cido benzoilditioscddico
de la férmula

con la orto-fenilendiamina, formdndose las benzodiacepi-

netionas tautdmeras de la férmula:
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que, en una segunda gfase del proceso se hace reaccioe

-

nar bajo forma de sal de getal alealino, con ﬁn\goms
puesto de lg férmula Hal-X-R, en cuyas férmulas Hal es un
&tomo de haldgeno y R, R%, R? v X son tales como se ha
definido anﬁeriormente ¥y si se degea, en uns fase final

del proceso, se transfo;ma el compuesto obtenido en ums

sal de adic;dn de dcido, asi como en une sal de amonio
cuaternaria? en egpecial yodure y nitrato de metilamonio
cuaternario, por reaccidn de la citada benzodiaceping de
férmula (I) resultante con yoduro de alquilo y conversidn del

derivado yodado en nitrato respectiva ¥y sucesivamente.

‘ 2, Procedimiento, segin la reivindicacién anm
terior, caracterizado porgue, en una'forma de realizacién
Particular la fase final @el proceso, con formacidn de lo
sal @e amonio cuaternario, comprende hace; regccionar la
3H—l,5-bengodia9epjna de férmuls (;), como compuesto
de:l?inido 2y botayNedietil-amino otiltiomd gP-feniltiofenil-3H~
=1, 5-benzodiacepina en solucién alcohélica con yoduro de
metilo; cristalizando el producto en el seno de la reac-
eién para formar el yodometllqto de 2ybeta,N-dietilamino-
et*lt10-4,p-fen11t10fen11~3H—l,5-benzod1aeep1na, de la

férmula -

fHB/ Cofs *
S GL~ \\\
O,
-~
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3. Proccdimiento segtn las reivindicaciones

anterioresrcéracterizado en su realizacién en que espe—
cialmenté para la formacidn de las sales de amonio cuva-
ternorio, en la fase final del proéesb, definidas como
metilnitratos de 2-aminoalcoiltio-3H-1,5-~benzodiace~
pinas, segin la reivindicacidn 1, de la férmule ge-—

neral

2
8-X-R~,CH,NO
X-R HgN 3

' S 2 . . ana . . '
donde R, Rl, Ry X +tlenen las gignificaciones anteriorecs,

se hace reacclonar en solucidn un iodometilato de 2-ami-
noaleoiltio~3H~1,5~benzodiacepina con el nitrato de plata_

v se elimina el ioduro de plata formado como sub-producto,

4. Procedimiento gegdn lags reivindicaciones ante~
riores caracterizado porque, en una variante del mismo, para
la formacidn de lasg sales de amonio cuaternario, en la
fase final del PTOCOS0, definidas como metilnitratos de
2-aminoaleoiltio-3H-1, 5~-benzodiacepinas, se hace pasar
ung sglucidn de un halogenometilato de 2~aminoalcoiltiow
~3H~1, 5=benzodiacepina a través de una columne de resina
intercambiadora de aniones bajo forma OH; ¥ se neutralizsa
el hidrdxido de amonio cuaternario asi formado com la caniie

dad tedrica de 4cido nftricos
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5, Procedimiento segin las reivindicaciones an-—
teriores, caracterizado en su realigacidn porque mis es-
pecialmente, en la fasc final del proceso, para la for-
macién de la sal de amonio cuaternario definida como
netilnitrito de 2,beta~N—dietilaminoeﬁiltio-4,p—feni1~tio-

fenil~3H-1,5~benzodiaccepina, de la férmula

+
('}H3/ CoHy
i S=CH,~CH, N
el T Ne———=C G.H
e 275 NO.~
FE ]
N~————c/ |
-

se hace reaccionar uwna soluclén metandlica de nitrato de pla-
ta con wna solucidén en cl mismo disolvente de yodometilato
do 2,beta-N-dietil-aminoetiltio-4, p~feniltiofenil-3H-1,5-
-benzodiacopina; elimindndose el yoduro de plata formado,

u opeionalmente, segin la variante de 1a reivindicacibn 5;

gc hace pasar la solucidn del yodometilato de la benzodia-
ccpina referida antes, en solucidn acuo—metanélica; por una
resina intcrcambiadora dc anioncs bajo forma OH; ¥ neutra-
lizando el hidroxido de la citada benzodiacepina elufdo

con la cantidad equivalente de Scido nftricos

6e Procedimiento parz la preparaci&n-de derivam~
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dos de 3H-1l,5-benzodiacepinas

407722

Segin se describe ¥y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 62 hojas foliadas y eg=

critas o miquine por una sols cara.

Madrid, a 18 Octubr

Dot

B L MCRA
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