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MEMO RIA DESCRIPTIVA

Éste invento se re fie re  a nuevos compuestos 

que contienen azufre de la  fórmula general

R representa un grupo de la  fórmula

( I )

en donde

R-jyJRg y representan cada uno, un átomo de h i­

drógeno o halógeno, o un grupo de a l­

quilo in ferio r, a lcoxilo  in ferio r, a r i l-  

-a lcox ilo  in fer io r, a r ilo x ilo , fen ilo , 

n itro, amino, a lqu iltio  in ferior, t r i -  

fluorometilo, hidroxilo, ciano, di-alqui 

lamino in ferior, alcanoilamino in ferior, 

carboxilo, alcoxicarbonilo in ferior, 

a lqu ilsu lfon ilo in ferior, hidroxi- 

metilo, a lcanoiloxilo in ferior, amido, 

alcanoilo in ferior, sulfamoilo, mono- 

ó di-alquilo inferior-sulafmoilo, amino-



R
'4

carboniloxllo, mono- 6 d i-alquilo in fe - < 

rior-aminocarboniloxilo o alquílamino 

in ferior-a lqu ilo  in ferio r o bien, dos 

radicales R ,̂ R̂  y R̂  vecinos juntos 

representan un grupo de metilendioxilo, 

etilend iox ilo  o butadien-l,3-ileno-l,4; 

representa un átomo do hidrógeno o un 

grupo de alquilo in fer io r;

Rtj, Rg y Ry representan cada uno, un átomo de h i -  

drógeno o halógeno; o un grupo do alqui­

lo  in ferior, a lcoxilo  in ferio r, hidroxir- 

lo  o benciloxilo o bien, dos radicales R ,̂ 

Rg y Ry vecinos juntos representan un gru­

po de metilendioxilo o etilend iox ilo ; 

representa un átomo de azufre, SO o SOgj 

representa un grupo a lifá t ic o  de cadena 

lin ea l o ramificada, ovcntualmente subs­

titu ido por hidroxilo, que tiene de 2 a 

8 átomos do carbono, de los cuales de 2 

a 4 se hallan en la  cadena y 

representa un grupo a lifá tio o  de cadena 

lin ea l o ramificada, eventualmente subs- . 

titu ído por hidroxilo, que. tiene de 1  a 

8 átomos de carbono, do los cuales de 1  

a 4 se hallan on la  cadena; 

representa 0 ó i ;

y

X

Y

m

n representa 2 o 3 ,

y a sus sales de adición de ácido, así como a un proce
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dimiento paya su. preparación.

La expresión "alquilo in ferior" ta l como se 

u tiliza  en esta descripción y reivindicaciones anexas 

sign ifica  grupos alqu ílicos de 1  a 6 átomos de carbono*

5 . lineales o ramificados (por ejemplo* motiló* e tilo * n-pro- 

pilo* isopropilo* n-butilo* isobutilo* butilo terciario* 

amilo* hexilo y sim ilares). E l término "aiooxilo in fe -  

r io r"  s ign ifica  grupos de éter alqu ílioo in ferior* don­

de la  fraoción "alquilo in ferior" tiene el.sign ificado 

10. que se le  ha asignado antes. El término "halógeno" signi­

fic a  flúor* cloro* bromo y yodo. E l término "alcanoilo 

in fer io r" s ign ifica  grupos alcanoílicos de 6 átomos de 

carbono a lo  sumo (por ejemplo* formilo* acetilo* pro- 

pionilo* bu tirilo  y sim ilares). El término "a rilo " s ig  -  

15. n ifica  fen ilo  insubstituido o substituido* eligiéndose

e l  substituyente o los substituyentes entre halógeno* 

alquilo in ferior* a lcoxilo in ferior* n itro y aminc.

La expresión que se u tiliza  más adelante "átomo- o gru -  

po partiente" s ign ifica  átomos y grupos conocidos como*

20. por ejemplo* halógeno (de preferencia* bromo o cloro)*

a rilsu lfon ilox ilo  (como por ejemplo tox ilox ilo )*  a lqu il- 

su lfon ilox ilo  (oomo por ejemplo moxiloxilo) o un grupo 

opoxidico y similares.

Los oompuestos preferidos de la  fórmala I  son* 

25. por ejemplo* aquellos de la  fórmula general siguiente :
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on donde

1̂*^ 7  Y *R tienen e l significado antes indicado;

representa an grapo de metilo o e t ilo  y 

10. representa an átomo do azufre o SOg.

Los oompnestos preferidos que abarca la  fórma­

la  la son aquellos en donde ano de los radicales R ,̂ Rg 

y R̂  representa un átomo de hidrógeno y los otros radi -  

cales representan cada uno, an grapo de alooxilo in fe -  

15. r io r , especialmente metoxilo, o juntos representan un

grapo batadicn-l, 3- i le n o - l,4- y aqaellos en donde dos de 

los  radicales R ,̂ Rg y R̂  representan, cada uno, an áto­

mo de hidrógeno y e l torcer radioal roprosonta an gra -  

po nitro y uno de los radicales R5 , Rg y R̂  representan 

20. un átomo do hidrógeno y los otros dos radicales repre -

sentan, cada ano, un grapo de alcoxilo  in ferior, espe -  

cialmento metoxilo. Un compuesto especialmente p re feri­

do es e l 1 ,1 ,3,3-totraóxido de N -(3 , 4-d im etoxifenetil)-  

-2-(3,4-áimotoxifenil)-N-metil-m-ditian-2-propilamino.

25* Según e l procedimiento proporcionado por e l

presente invento, los derivados que oontionen azufre an­

tes citados (o sea, los compuestos de la  fórmala I  y sus 

sales do adioión de ácido) se preparan haciendo reaccio­

nar an compuesto de la  fórmula general
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indicadoy oon

( I I I )

en la  que 

Re­

cado y

Rg representa un átomo o grupo partiente#

oxidando# s i se quierey un compuesto do la  fórmula I  en e l 

que X signifique un átomo de azufre# para formar un oom -  

puesto do la  fórmula I  en e l  que X signifique SO ó SOg#so­

metiendo a N-alquilación inferior# s i  se quiere#^ un oom -  

puesto de la  fórmula I  en e l que R̂  signifique un .átomo 

de hidrógeno; oonvirtiendo# s i  so quiero# un grupo de 

a lcoxilo  in fer io r o un grupo de arilo -a lcox ilo  in ferior 

en un grupo do hidroxilo; reduciendo# s i se quiere# un 

grupo nitro a grupo amino# saponificando# s i se quiere# 

un grupo ciano para convertirlo en grupo carboxilico# 

estarificando# amidando o reduciendo# s i se quiere# un 

grupo carboxilico, eterificando# cstorificando o carba -  

moilando# s i se quiero# un grupo hidroxilico# sometien­

do a mono- o di-alquilación inferior# s i se quiere# un 

grupo amino# oxidando si se quiero# un grupo a lqu iltio

R̂ # Y# Z y m tienen e l significado antes, indi -

en la  que

R# X y n tienen o l signifioado antes 

un oompuosto de la  fórmula general



paya convertirlo en grupo de a lqu ilsu lfon ilo ; y convir -  

tiendo! también! s i so quioroy una baso obtenida en una 

sal de adioión de ácido.

La reacción de un compuesto do la  fórmula I I  

con un compuesto do la  fórmula I l ly  según o l procedimien­

to ! puede llevarse a cabo en forma do por s í conocida.

La reacción so lleva  a cabo! convenientemente y en un di­

solvente orgánico que sea inerte bajo las condiciones 

reaccionóles y a una temperatura comprendida entre a lre­

dedor do -80SC y la  temperatura de re flu jo  de la  mezcla 

reaccional! de preferencia entre alrededor do Oac y a l ­

rededor de 50RC y especialmente alrededor de la  tempera­

tura del ambiente. En calidad de disolventes pueden c i­

tarse úteros (por ejemplo! éter d io tílic o ! tetrahidrofu- 

rano! dioxano o sim ilares)! hidrocarburos aromáticos (por 

ejemplo benceno! tolueno! xileno! o to .)! dimetilformamida! 

sulfóxido do dimetilo o similares. La reacción sô  lleva  

a cabo en presencia de una baso fuerte oomo b u t i l - l i t io ! 

un compuesto de Grignard! sodio o hidruro sódico. Cuando 

X roprosenta un átomo do azufro se u tiliza  conveniente -  

mente una baso especialmente fuerte como b u t i l- l i t io  o 

un compuesto do Grignard.

Los materiales de partida do las fórmulas I I  

y I I I  son parcialmente conocidos y parcialmente nuevos. 

Aquellos que son nuevos forman parte también del presen­

te invento. Los nuevos compuestos pueden prepararse en 

forma do por s i conocida! o sea! on forma análoga a la  

preparación de los compuestos conocidos.

Los compuestos do la  fórmula Ily  on donde X
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representa un átomo de azufre? pueden prepararse? por 

ejemplo? haciendo reaccionar un aldehido de la  fórmula 

general

en la  que

R

0

R tiene e l significado antes indicado? con ctan- 

d it io l  o propanditiol. La reacción se lleva  a cabo? con­

venientemente? en un disolvente orgánico inerte (por 

ejemplo? cloroformo) y a una temperatura in ferio r a la  

temperatura del ambiente.

Los compuestos de la  fórmula II? en donde X 

representa SO o SOg? pueden prepararse oxidando' dn oom -  

puesto respectivo do la  fórmula II? en donde X represen­

ta un átomo do azufre. La oxidación puedo llevarse a oa­

bo? convenientemente? en un disolvente apropiado? utilizan 

do un porácido ta l como ácido poracétioC? ácido p e r ftá li-  

co? ácido m-cloropcrbenzoico o similares. El ácido-peraoó

tico  puedo formarse? por ejemplo? in situ? a partir de 

ácido acótioo g lac ia l y peróxido do hidrógeno.

La oonversión de un compuesto do la fórmula I? 

en donde X representa un átomo do azufre? en un compues­

to de la  fórmula I? en donde X representa SO o SOg? pue­

do llevarse a oabo mediante oxidaoión? en un disolvente 

apropiado? con un perácido ta l oomo e l  ácido peracótico? 

ácido perftá lico , ácido m-cloropcrbenzoico o similares. 

E l ácido peracótico puede formarse? por ejemplo? in si­

tu? a partir de ácido acótioo g lac ia l y peróxido de h i ­

drógeno.



Los compuestos de-la fórmula Iy en donde 

representa un Atomo do hidrógeno y pueden someterse a 

N-alquilaoión in ferior en forma do por s í conocida? por 

ejemplo! utilizando un haluro do alquilo in ferior. En 

este procedimiento! e l oompuosto particular de la  fó r  -  

muía I  se hace reaccionar directamente! de conveniencia! 

con e l haluro do alquilo a una temperatura baja*

La oonversión de un grupo de a lcoxilo  in fe -  

r io r  o un grupo de a ril-a lcox ilo  in ferior en un grupo 

hidroxíliQO puede llevarse a cabo en forma de por s i 

conocida? por ejemplo! mediante calentamiento con un 

ácido halohidrico concentrado! especialmente con ácido 

bromhidrioo en obullioión constante.

La reducción do un grupo nitro a un grupo ami -  

no puedo llevarse a cabo por v ía  química o ca ta lítica  

en forma de por s í conocida? por ejemplo? utilizando 

estaño/áoido clorhídrico o hidrógeno en presencia de,un 

catalizador de metal noble. La hidrogenación se lleva  a 

cabo! de preferencia! en un aloanol! especialmente eta -  

noly en presencia de carbón paladiado u óxido de p la ti­

no bajo presión normal a la  temperatura del ambiente.

La saponificación de un grupo ciano puede H e -  

varse a oabo utilizando un ácido o una base en forma do 

por s i conooida.

La estorificación  o amidaoión de un grupo oar- 

boxilioo puede llevarse a cabo en forma de por s i cono -  

oida; por ejemplo! mediante tratamiento con un alcohol 

apropiado o una amina apropiada.

Un grupo amino presente puede alquilarse en la



forma anteriormente descrita o puede aoilarse mediante 

tratamiento oon un haluro de ácido o anhídrido de ácido 

en forma de por s i conocida.

La eterifioaoión  o esterificaoión  de un gru -  

po hidroxílioo presente puede llevarse a cabo en forma 

de por s í óonooida? por ejemplo, mediante reacción oon 

un haluro apropiado o con un haluro de ácido apropia -  

do o anhídrido de ácido.

La reducción de un grupo oarboxilico puede 

llevarse a oabo en forma de por s i oonocida? por ejem -  

pío utilizando diborano o hidruro de litio-alum inio en 

un disolvente orgánico inerte.

La oxidación de un grupo a lqu iltio  puede l i e  -  

varse a oabo en forma deppor s í  conocida? por ejemplo, 

utilizando peróxido de hidrógeno. '

Los oompuestos de la  fórmula I  pueden conver -  

t ir s e  en sales de adición de áoido mediante tratamiento, 

por ejemplo, con un ácido inorgánioo ta l como un ácido

halohídrico (por ejemplo, áoido clorhídrico o ácido
*' ** * ^ '

bromhidrioo), ácido sulfúrico, ácido fosfórico o s im i­

lares oon un ácido orgánico como ácido oxálico, áoido 

tartárico, ácido c ítr ico , ácido metansulfónico o simi -  

lares. De entre las sales de adioión de ácido de los 

compuestos do la  fórmula I ,  se prefieren las sales de 

adición de áoido aceptables en farmacia. Cuando en e l 

curso del procedimiento de este invento se obtiene una 

sal de adioión do ácido de un oompuesto de la  fórmula I ,  

esta sal puede oonvertirs en la  base lib re  de forma co­

nocida (por ejemplo, mediante tratamiento con á lca li)



y y s i so desea) la  base lib re  puedo convertirse en otra 

sal de ad io i6n de ácido.

Los oompuestos de la  fórmula I  que oontienen 

un átomo do carbono asimétrico pueden estar presentes 

en forma racémica u ópticamente activa y se entenderá
; t

que este invento no sólo incluye la  forma racémica sino 

también la  forma ópticamente aotiva. s i  se desea) puedo 

resolverse un racemato en los antípodas ópticos en fo r  -  

ma de por s í oonocida; por ejemplo, mediante c r is ta li -  

zación fraccionada de las sales respectivas con un áoi -  

do ópticamente activo.

Los oompuestos de la  fórmula I  y sus sales de 

adición de áoido poseen valiosas propiedades dilatado -  

ras de las ooronarias y pueden) por consiguiente, u ti -  

lizarse ) entre otros aspectos) para e l tratamiento de 

la  angina de pecho.

La actividad dilatadora do las coronarias pue­

de medirse oon e l método siguiente:

Se emplean para los experimentos perros bas -  

tardos de 28 a 38 kg de peso. Se narcotizan los animales 

de ensayo oon unos 30 mg/kg i .v .  do pentobarbital y se 

mantiene la  narcosis con cloralosa-uretano. Se hace que 

los animales respiren artificialm ente oon a ire del am -  

biente y después de abrir e l tórax se pone e l corazón 

a l descubierto y se sitúa alrededor del ramo circunfle -  

jo  de la  arteria coronaria izquierda una "flowprobe" o 

sonda de fluencia) previamente oalibrada, de un flu jo -  

metro electromagnético, para medir la  cantidad do sangre 

que pasa. La presión sanguínea a rte r ia l so mido por me -
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dio de un catéter en la arteria  femoral con transduotor 

de presión. Se cose además sobre la  periferia  del ven­

trícu lo izquierdo una t ira  medidora de la  dilatación 

calibrada; para medir directamente la  fuerza contractiva 

5. del miocardio. La onda pu lsá til de la  presión sanguínea

dispara un tacógrafo para la  medición de la  frecuencia 

cardiaca. Los compuestos se administran por vía  intrave­

nosa; los solubles en agua disueltos en solución isotóni- 

ca de cloruro sódico y los insolubles en agua disueltos 

10 . en propilengliool; o los compuestos se administran como

suspensión en goma arábiga por v ía  intraduodenal. La ao- 

ción máxima de un compuesto se calcula; después de cada 

dosificación en porcentaje del valor in ic ia l y -se repre­

senta gráficamente. En la  medición del riego coronario 

15. se observa también cuidadosamente la  duración de la  ac­

tividad.

En la  tabla que sigue están compendiados, los 

resultados obtenidos; "n" indica e l número de animales 

utilizados. . '

Aumento del flu jo  coromrjo(CF)
DL 50 1. mg i .v . 3 mg 1..V.

Compuesto mgAg

p.o.
CF %

cura­
ción
en

minu­
tos

CF %

D'ura-
oión
en

minu­
tos

n:

N-(3 ; 4-dimetoxifenet i l ) - 2-(3 ;4 - - --
-d im etoxifen il) -N-metil-m-di 250- +13 8 ;6 10;4 +109 23;4 5
t ian-2-prop ilamina 500 + 8,4 _J;1 ,6 +1 1 ,8 +5; 5

1 ; 1 ; 3 ; 3-tetraóxido de N-(3;4-
- dime t oxifenet i l ) - 2 - ( 3 ;4 -dime 250- +14 2 ;6 2 0 ,2 +230,4 54,0 5
to x ife n il )-N-met il-m -dit ian- 
- 2-propilamina

500 +23; 3 +3,9 +20,9 +8 ,6

p - (3 ;4-dimet oxifenet i l ) - 2- ( 2-
-naftil)-N-m etil-m -ditian-2- 
-propilamina

250-
500

+213 25 +194 45 2
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===
Aumento deL fLujo coronarlo ( c H

DL 50 T mg i.v . 3 mg i.v .

Compuesto mg/kg 

p. 0.
CF %

T u r S -
ción
en

minu­
tos

CF %

Lu'r h- 
ción 
en

minu­
tos

n:

Í!l?3;3-tetraóxido de N-(3*4-dí 
metoxifenet 11) -2- ( m-nitr of ení) J 
-N-met il-m -dit ian-2-prop ilamina

500-
1000 +202 25 +170 30 2

1?l!3?3-tetraóxido de N*-(3^4-di 
m etoxifenetil)-2 -(3?4-dimetoxI 
fenil)-N -etil-m -ditian-2-pro *" 
pilamina "

500-
1000

+197 8 +267 15 2

10. Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de

adición de áoido farmacéuticamente aceptables pueden ha­

l la r  empleo como medicamentos en forma de preparados fa r­

macéuticos que contengan estos productos en asociación 

oon un material de vehículo farmacéutico inerte compati 

15. ble. Este material de vehículo puede ser un material or­

gánico o inorgánico! apto para la  administración enteral 

o parenteral! como! por ejemplo! agua! gelatina? goma ará 

biga! lactosa? almidón! estearato de magnesio! talco? acei 

tes vegetales? polialquilengücoles? vaselinas? etc.Los 

20. preparados farmacéuticos pueden tener forma sólida (por

ejemplo? de pastillas ! grageas o cápsulas) o forma líq u i­

da (por ejemplo? de soluciones! suspensiones o emulsio- * 

nos). Los preparados farmacéuticos pueden esterilizarse 

y/o contener coadyuvantes? como agentes de conservación? 

25. estabilizadores? agentes humectantes o emulgentes? sales

para modificar la  presión osmótica o amortiguadores.

La dosis diaria para administración oral se ha­

l la  entre unos 10 y 200mg.La dosis diaria para administra 

ción intravenosa se halla entre 1 y 20mg aproximadamente.
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5.

Sin embargo, las dosificaciones indicadas deben 

entenderse únicamente como ejemplos y pueden variarse se­

gún la  gravedad del caso tratado y e l criterio  del facul­

tativo.

Los ejemplos que siguen ilustran e l procedimien- 

to proporcionado por e l presente invento.

EJEMPLO 1

Se disuelven en 1250 oc de oloroformo 74,7 g 

de aldehido 3 , 4-dimetoxibenzoioo, se trata la  solución

1 0 . con 50 oo de 1 ,3-propanditiol y, agitando, se la  enfria 

hasta 060. Se añaden 20 oc de eterato de trifluoruro de 

boro y se deja reposar durante 18 horas en e l  re fr ig e  -

15 *

rador* Luego se lava la  mezcla por tres veces sucesiva -  

mente oon 500 oc de una solución de hidróxido potásico 

a l 7 % y 500 oo de una solución de cloruro sódico a l 10%. 

Se combinan los extractos orgánicos, se secan oon.sulfato 

de magnesio y se evapora. Recristalizando e l reáiduo dos 

veces a partir de éter, se obtienen 1 0 2 ,6  g de 2-(3*,4- 

-dimetoxifenil)-m-ditiano, con punto de fusión 99-1013C.

20. De manera análoga pueden prepararse los d it ia - 

nos siguientes :

2-(o-metoxifenil)-m -ditiano: punto de fusión 126-12730 

(a partir de cloruro de metileno/óter isop rop llico ); 

2-fenil-m-ditiano: punto de fusión 72-733C (a partir

25. de cloruro de metileno/óter isopropílioo);

2-(p-clorofen il)-m -ditiano: punto de fusión 87-8830 

(a partir de oloruro de metileno/óter isopropílico)? 

2-(m-metoxifenil)-m-ditiano: punto de fusión 62-633 0 

(a partir de óter isoprop ílioo )?



2-(3!4y5-trimetoxifenil)-m-ditiano: punto de fusión 

88-893 O (a partir de cloruro de metileno/éter iso -  

p rop ilico j;

2 - (m-olorofenil) -m-ditiano: punto de fusión 63-6430 

(a partir de oiclohexano)*

2 -  (3  *5-dimetoxifenil) -m-ditiano: punto de fusión 90-913 C 

(a partir de oiclohexano)*

P -(m-ditia n -2 -il)-N*N-dimetilanilina: punto de fusión 

118-1193 O (a partir de oiclohexano)*

2 -(m-nitrofenil)-m-ditiano: punto de fusión* 117-1183 O 

(a partir de cloruro de metileno/metanol)*

2-(3 * 4-metilendioxifenil)-m-ditiano: punto de fusión* 

86-873 O (a' partir de oiclohexano)*

2-p-tolü-m -ditiano: punto de fusión 89-903 0 (a partir 

de Óter/hexano) *

2-(m-bromofenil)-m-ditiano: punto de fusión 78-793 C 

(a partir de oiclohexano); .

2- ( 2-naftil)-m -ditiano: punto de fusión* 1 10 - l l lü  O 

(a partir de oiclohexano)*

2 - ( 2  * 4 !5- trime t o x ifen il) -m-ditiano: punto de fusión*

156-15730 (a partir de cloruro de metileno/metanol)*

2-(p-fluorofenil)-m -ditiano: punto de fusión* 10 5-10 6 3  c 

(a partir de oiclohexano)*

2- ( 4-b ifen ilil)-m -d itian o : punto de fusión 1483-15180 

(a partir de tetrahidrofUrano/oiclohexano)*

2 -(a lfa  * a lfa  * a lfa -triflu oro-p -to lil)-m -d itian o * punto de 

fusión 103-1043C (a partir de oiclohexano)*

2-(l-na ftil)-m -d itiano : punto de fusión 147-1483 C 

(a partir de oiclohexano)*
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2-(3-benoiloxi-4-metoxifenil)-m-ditiano: punto de fusión* 

168-1703 0 (a partía* de oiclohexano); 

2-(4-benoiloxi-3-metoxifenil)-m-ditlano: punto de fusión 

118-1193 C (a partir de óiclohexano)*

5. 2-(2-tien il)-m -ditiano: punto de fusión 74-753 c (a par -  

t i r  de oiclohexano)?

2 -(a lfa ,a lfa ,a lfa-trifluoro-m -to lil)-m -d itiano: punto de 

fusión* 69-71RC (a partir de heptano);

2-(p-isopropilfenil)-m -ditiano: punto de fusión 58-593 O 

10. (a partir de hexano)?

2-(3*4--xilil)-m -ditiano: punto de fusión 74-753 C (a par­

t i r  de óter de petróleo)j

2-( 3-butoxi-4-metoxifenil)-m-ditiano{' -

2-(4-etoxi-3-metoxifenil)-m-ditiano: punto de fusión 

15< 889-9030 (a partir de cloruro de metileno/éter isopro-

p í i ic o ) ;

m -(m -ditian-2-il)-benzonitrilo: punto de fusión 843-863 

O (a partir de éter isopropílico) ? ,;

6 -(m -d itian -2-il)-l?  4-benzodioxan: punto de fusión 1403- 

20. 1423 O (a partir de cloruro de metileno/éter iábpropi-

l io o ) ;

2-(4-metoxi-m-tolil)-m-ditiano: punto de fusión 753-7730 

(a partir de oiclohexano).

EJEMPLO 2

25. Se disuelven en 470 oc de ácido acético g lac ia l

60 g de 2-(3* 4-dimetoxifenil)-m-ditiano (preparado según 

e l ejemplo 1) y se trata la  soluoiÓn* a la  temperatura del 

ambiente? con 235 oc de peróxido de hidrógeno a l 30%* lo  

que hace que la  temperatura de la  solución suba hasta unos



402 d. Se deja reposar la  solución a la  temperatura del 

ambiente durante una noche y luego se la  calienta a 1002 C 

durante 2 horas. Después del enfriamiento hasta la  tempe­

ratura del ambiente^ se separa por filtra c ió n  bajo vacio 

e l  precipitado crista lino) se le  lava oon un poco de áci­

do acético g lac ia l) se le  seca en vacio a 602 c durante 

una noche y luego se le  recris ta liza  de aceton itrilo . Se 

obtienen 57*1 g áe l)l*3*3-tetraóxido de 2-(3*4-dimetoxi- 

fenil)m-ditianO) con punto de fusión de 243-24530.

De manera análoga pueden prepararse los tetraóxi- 

dos de ditiano siguientes :

l*l*3*4-tetraÓxido de 2-(m-bromofenil)-m-ditiano :

punto de fusión 230-23120 (a partir de aoeton itr ilo )) 

1)1*3*3-tetraóxido de 2-(p-fluorofenil)-m -ditiano: pun -  

to de fusión 283-2842 C (a partir de aceton itr ilo )) 

l)l*3*3-tetraóxido de 2-(m-nitrofenil)-m-ditiano: punto 

de fusión 256-2573 C(a partir de aoeton itrilo )y  

1*1*3*3-tetraóxido de 2 -(3*4*5-trñnetoxifenil)-m-ditiano: 

punto do fusión ^31020 (a partir de aoeton itr ilo )) 

1)1*3* 3-t etraóxido de 2-( 2-naf til)-m -d it iano: pur.tc de 

fusión 277-2782 0 (a partir de acetona/acetonitrilo)) 

l*l*3*3-tetraóxido de 2-p-tolil-m -ditiano: punto de fu -  - 

sión 284-28520 (a partir de aoeton itr ilo )) 

l)l*3 )3 -tetraóxido de 2-(4-bencüoxi-3-metoxifenil)-m- 

-ditiano: punto de fusión) 220-2232 0 (a partir de 

acetona/aoetonitrilo);

l*l)3 )3 -tetraóxido de 2 -(3 *4-d im etoxifen il)-l)3 -d itio- 

lano: punto de fusión 194-19620 (a partir de acetona/ 

a oeton itr ilo );



1?1? 3;3-tetraóxido do 2 -(3̂  4-metilendioxdf en il) -m-dit iano: 

punto de fusión^>...30030 (a partir de acetona/aoetoni -  

t r i lo )*

1;1? 3?3-tetraóxido de 2-( 2 '-tien il)-m -ditiano: punto de 

fusión 30OB c (a partir de acetona/acetonitrilo))

1)1*3)3-totraóxido de 2 -(3* 4-diolorofenil)-m -ditiano: 

punto de fusión 254-25530 (a partir de ácido acétioo 

glacial/agua).

1)1*3)3-t etraóxido de 2 -(a lfa  *alfa *alfa-trifluoro-m -to- 

lil)m -d itiano : punto de fusión 239-24230 (a partir de 

ácido acétioo glacial/agua)

1*1)3*3-tetraóxido de 2-(p-isopropilfenil)-m -ditiano: 

punto de fusión* 204-2053C (a partir de aceton itri -  

lo/etanol);

1 *1 )3 '3-tetraóxido de 2 -(3 '4 -x ilil)-m -d itiano: punto de 

fusión 2683-2693 0 (a partir de acetonitrilo/metano3)* 

1 )1 )3 )3-tetraóxido de 2-(3-butoxi-4-metoxifen il)-m -d itia - 

no: punto de fusión 225-2273 0 (a partir de ácido acé­

tico  gLaoisl/agua) $ '

1 )1 )3 )3-tetraóxido de 2-(4-etoxi-3-metoxifenil)-m-ditia -  

no! punto de fusión 242-2443 C (a partir de acetona/ 

a oe ton itr ilo )*

l ') l ' )3 ')3 '- t e t r a ó x id o  de m-(m-ditiano-2'-il)-benzonitri^ 

lo : punto de fusión 2593-26030 (a partir de ácido acé­

tico  glacial/agua)*

1 'JL')  3' *3^tetraóxido de 6-(m -d itian-2*-il)-1* 4-benzodio- 

xano: punto de fusión 2323 0 (descomposición) (a par -  

t l r  de ácido acétioo glacial/agua)* 

l 'l ')3 '3 'te t r a ó x id o  de 2-(4-metoxi-m-tolil)-m-ditiano:



punto do fusión 2253-22730 (a partir do ácido acético 

glacial/agua).

EJEMPLO 3

En un matraz de sulfonación y bajo atmósfera de 

argón so enfrian hasta -603 C 19*2 g de 2-(3*4-dimetoxi -  

fenil)-m -ditiano (preparado según e l Ejemplo l )  y 200 oc 

de tetrahidrofurano y se trata la  mezcla despacio con 

33 oo do b u t il- lit io  en hoxano. A continuación se la  

agita durante 2 horas a -203C. En e l curso de 15 minutos 

y a -703C se in s tila  una solución de 18 g de N-(3-oloro -  

propil)-3*4-dimctoxi-N-metil-fonotilamina en 200 cc de 

tetrahidrofurano y se deja reposar por 18 horas a -2030? 

en un refrigerador do baja temperatura? y luego "pór 3 ho­

ras a la temperatura del ambiento. A continuación so v ié r­

te lo  solución roacoional on agua y se la  extrae tros vo -  

oes con ótor. Los extractos etéreos so extraen tres vo -  

eos oon 250 cc de ácido clorhídrico 1 N. So tratan los 

extractos ácidos con hidróxido sódico 3 N hasta pH 12 

y so extrao oon éter e l aceito que so separa. So -socan 

sobro sulfato do magnesio los extractos orgánicos y so 

evaporan. El aceite asi obtenido (30 g) so disuelvo on 

acetato do o t ilo  y se trata oon bromuro do hidrógono oté -  

roo. Reoristalizando do otanol e l precipitado que so sopa­

ra? so obtiene bromhidrato de N-(3*4-dimotoxifonotil)-2- 

( 3*4-dimotoxifonil)-N-mctil-m-ditian-2-propilamina? con 

punto do fusión do 170-1723 C.

Análisis para CggH^NO^Sg^HBr 

Calculado : C 54*54 H 6?69 N 2*45 Br 13*95

Hallado : 0 54*54 H 6,74 N 2*31 Br 14*05



La N-( 3-cloropropil) -3? 4-dimctoxi-N-motil-fone- 

t ilamina empicada como material de partida puede preparar­

se do la  manera siguiente :

Se disuelven en 1000 cc de dimotilformamida 

292)5 g de N-motil-homovoratrilamina y so trata la  solu -  

ción con 415 g de carbonato potásico anhidro. Se agita 

la  mezcla a 530) se la  trata con 237 g do l)3-bromo-olo -  

ropropano en 500 cc de dimetilformamida, so la  agita a la  

temperatura del ambiente por 4 horas más y se la  v ie rto  en 

6 l it r o s  do agua. El aceite separado se extrae por tres 

veces con 2 litro s  de áter cada vez. Se secan los extrao­

tos orgánicos oon sulfato de magnosio y so evaporan en va­

cio. El aceite que queda se destila con una bomba do difu­

sión de mercurio a 0)005 Torr) entre 693 y 70a C. Se ob -  

tienen 206)7 g de N-(3-cloropropil)-3 )4-dimotoxi-N-metil- 

fenotilamina) do punto de ebullición 69-703 C. / 0)005 Torr.

De manera análoga a la  que so ha descrito en es­

to ejemplo) pueden prepararse los oompuestos siguientes : 

clorhidrato de I^-(3)4-dimetoxifonotil)-2-(m-metoxi- 

fe n il ) -N-metil-m- d it ian-2 -prop ilamina: punto de fu  -  

sión) 113-1153 C (a partir de acetona)s 

clorhidrato de N-(3)4-dim etoxifonetil)-2-(3)4)5-trim e -  

toxifcnil)-N-mctil-m-ditian-2-propilamina: punto de 

fusión 147-1503 o (a partir de acetona) ? 

clorhidrato de N-(3)4-dimetoxifenetil)-2-(p-metoxife -  

nil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina: punto de fusión 

160-1613C (a partir de acetona)? 

clorhidrato de N -(3)4-dim otoxifenctil)-2-(o-m etoxifenil)- 

-N-metil-m-dit ian-2-propilamina: punto de fusión)



151-1523 O (a partir de acetona)) 

olorhidrato de 2-(p-olorofenil)-N -(3?4-dim etoxifenotil)- 

-N-metil-m-ditian-2-propilamina: punto de fusión? 

137-1393 C (a partir de acetona)? 

olorhidrato de N -(3)4-dim etoxifenotil)-N-m etil-2-fenil- 

-m-ditian-2-propilamina: punto de fusión 170-172&C 

(a partir de aootona)?

olorhidrato do N-(3:4-dimotoxifonotil)-N-motil-2-(3?4- 

-metilcndioxifenil)-m-ditian-2-propilamina: punto de 

fusión? 139-1413 0 (a partir de acetona)$ 

olorhidrato de N-(3?4-dimetoxifenet il)-N -m ctil-2 -(p-to -  

l i l ) -m-ditian-2-propilamina: punto do fusión? 139-1413 

0 (a partir de acetona)?

olorhidrato do 2-(m-elorofonil) -N-(3?4-dim etoxifonotil)- 

-N-motil-m-ditian-2-propilamina: punto de fusión? 

108-1103 0 (a partir de acetona)? 

oxalato (1:1) de N-(3?4-dimotoxifenotil)-2-(3?5-dimeto -  

xifonil)-N-mct il-m -dit ian-2-prop ilamina: punto* de fu­

sión? 155-1563 o (a partir do acetona)? 

olorhidrato de N-(3?4-dimetoxifenotil)-2-(p-dimotil-ami- 

nofonil)-N-mctil-m-ditian-2-propilamina: punto do fu­

sión 183-18430 (a partir de acetona)? 

olorhidrato de N -(3? 4-dimetoxifenetil)-N-mctil-2-(2-naf -  

til)-m-ditian-2-propilamina: punto de fusión 195-19630 

(a partir de acetona)}

olorhidrato de N -(3 ? 4-dimetoxifenetil)-N-motil-2-(2 ? 4 ? 5- 

-trimetoxifenil)-m-ditian-2-propilamina: punto do fu­

sión 156-158a c (a partir de acetona)? 

clorhidrato do N -(3?4-d im etoxifenetil)-2-(p-fluorofen il)-



-N-met il-m -dit ian-2-a i i nm i mrn -r̂ tnio de fusión,

138-1393 0(a partir de acetona)i 

o xa lato (1 :1) de 2 -(4 -b ifen ilil)-N -(3 ,4—dim etoxifenetil)- 

-N-motil-m-ditian-2-propilamina: punto de fusión 167- 

169^0 (a partir de acetona)i 

clorhidrato de N-(p-clorofenetil)-N-motil-2-fcnil-m -Ai... 

tian-2-propilamina: punto de fusión 145-147& C (a'par­

t i r  do aoetona); partiendo de 2-fenil-m-dltiano y 

N-(3-oloropropil) -4-clor o-N-met il-fen et ilamina 3 

clorhidrato de N-mot il-N-fcnet i l - 2 - f  cnil-m-dit ian-2-pro- 

pilamina: punto de fusión 136-13730 (a partir de aoe­

tona); partiendo de 2-fenil-m-ditiano y N-(3-cloro -   ̂

prop il) -N-meti1-fenetilamina (do punto do ebullición 

78a -  80ac/0,001 Torr);

clorhidrato de N-( 3:4-dimetoxif cnet i l )  -N-metil-2-f enü-m- 

-ditian-2-otilamina: punto de fusión 172-1743 C 

(a partir de acetona); partiendo de 2-fenil-m-ditiano 

y N -(2 -o loroo til)- 3 '4-dimetoxi-N-metil-f onetilamina; 

clorhidrato de N-(3:4-dim etoxifenetil)-N-m etil-2-(2-tie- 

nil)-m-ditian-2-propilamina: punto do fusión 138-1403 

C (a partir de aoetona);

oxalato (1:1) racemico de N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-*(3,4- 

-dim etoxifen il) N, bota-dimetil-m-ditian-2-propilami -  

na, oon punto de fusión 138-1393 0 (a partir de aoe- 

tona/acetato de e t i lo ) ,  partiendo de 2-(3,4-dimetoxi- 

fenil)-m -ditiano y N-(3-oloro-2-metilpropil)-3,4-dime- 

t  oxi-N-motilfenet ilamina;

2- ( 3* 4-dimetoxif en il)-N -[4 -( 3*4-dim otoxifenil)-butil]-N- 

-mot il-m -dit ian- 2-prop ilamina *



EJEMPLO 4

So suspenden en 180 oc de dioxano absoluto 35 y 2 

g de l*l*3*3-tetra6xido de 2-(3,4-dim otoxifenil)-m -ditja- 

no (preparado según e l Ejemplo 2) y se trata la  suspensión 

oon 2*53 g do sodio. So hiervo la  mezola bajo argón duran-* 

te 20 horas* oon lo que e l sodio entra completamente en 

solución* So añaden luego a la temperatura del ambiente 

27*2 g do N-(3-oloropropil)-3 ,4-dimetoxi-N-metil-fonotil- 

arnim (preparada según e l Ejemplo 3), so agita la  solución 

turbia durante una hora a la  temperatura del ambiente y so 

la  hierve en re flu jo  durante 3 horas* Se v ie rte  la  mezola 

en agua oon h ielo y so la  extrae por tres veces oon aoetatc 

de e t ilo . Luego so combinan los extractos de acetato de 

e t i lo  y so extraen tros veces oon ácido clorhídrico 1 N. Se 

slcalinizan los oxtractos ácidos y so extraen tros veces 

con cloroformo. Be combinan los oxtractos clorof6rmicos*s.o 

lavan oon agua* se secan sobro sulfato do magnesio y so 

evaporan. El residuo cristalino* rocristalizado do-motanol* 

da oristalos oon punto do fusión do 143^-14530.

Para la  preparación del clorhidrato, se disuelve 

la  baso en aootona y se la  trata oon 20 oc do cloruro do 

hidrógeno dioxano on un baño de h ie lo . So sopara por f i l -  - 

traoión bajo vacio la sal crista lina y se la  recris ta liza  

do acotonitrilo/acotona (1 :3 ). El clorhidrato do 1,1*3*3- 

totraóxido do N-(3*4-dimetoxifenotil)-2-(3*4-dimotoxifo -  

n i l ) -N-motil-m-ditian-2-propilamina así obtenido se seca 

durante la  noche en a lto  vacio, a 1203C. Se obtionon 38*9 

g de una substanoia con punto do fusión de 1673-16930. 

Análisis :



Oalonlado : 0 52,74 H 6,47 N 2,36 01 5,99 S 10,83

Hallado : 0 52,58 H 6 ,5 8  N 2,16 01 6,19 S 10,53

De manera análoga a la  dosorita en este ejemplo 

pueden prepararse los compuestos siguientes : 

oxalato (1:1) de 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3Í4-dimetoxt- 

fenot il)-N-mot il-2 -(2 -na ft i l ) -m-ditian-2-propilamina, 

do punto do fusión 190B-1913 0 (a partir do aoetona- 

metanol):

oxalato (1:1) do 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3,4-dimetoxi- 

f  onctil-N-met ü -2 -( 3, 4? 5-trimetoxifenil)m-ditian-2- 

propilamina, de punto de fusión 146-1483 C (a partir 

de aootona-aoetato de e t i l o ) ? 

clorhidrato do 1,1,3,3-tetraóxido do 2-(m-bromofenil)- 

-N-( 3,4-dimotoxif enetil)-N-mctiL-'m-ditian-2-propil- 

amina, do punto do fusión 158-160S C (a partir de 

cloruro do hidrógeno metanólico y acetato de e t i l o )$ 

clorhidrato do 1,1,3,3-tetraóxido do 2-(m -nitrofcnil)-N- 

- (3 ,4-dimotoxifonotil)-N-metil-m-ditian-2-propiÍami -  

na, do punto do fusión 212-2143 C (a partir do aceto­

na) s ' -

clorhidrato de 1,1,3,3-tetraóxido do N-(3,4-dimotoxifene- 

t i l )-2 - (p-flnorofenil)-N-met il-m -ditian- 2-prop il-am i — 

na, con punto do fusión 234-23630 (a partir de metanol) 

clorhidrato do 1,1,3,3-tetraóxido do N-(3,4-dimetoxifono -  

t  i l ) -N-m etil-2-fenil-m-ditian-2-propüamina, de punto 

de fusión 1493 C, con descomposición (a partir de me -  

tanol)y

oxalato (1:1) de 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3,4-dimetoxi- 

fenetil)-2-(3 ,4-d im etoxifen il)-N -ctil-m -ditian-2-pro-



pilamina, do punto de fusión 177^-1793 0 (a partir de 

metanol y aoetona)* [partiendo do lyly3f3-tetraóxido 

de 2-(3y4-dimotoxifenil)-m-ditiano y N-(3-oloropropil)- 

-3 y 4-dimetoxi-N-etil-fenetilam ina]} 

clorhidrato do lyly3)3-totraóxido de N-(3y4-dimetoxi-fe- 

notil)-2-(4-isopropilfen il)-N -m otil-m -ditian-2-propil- 

aminas do punto de fusión 225-2273 C (a partir de 

cloruro do hidrógeno en dioxano y aootato do e t i lo ) i  

oxalato do ly l? 3;3-tctraóxido de N-(3y4-dimetoxifenetil)—

-2-(3-trifluorom etil-fenil)-N-m otil-m -ditian-2-propil- 

aminay de punto de fusión 128-13030 (a partir de aoo -  

tona);

lyly3#3-tetraóxido de Ny2-bis-(3f4-dimotoxifenil)-N-metil- 

-m-ditian-2-propilamina ̂

lyly3#3-tetraóxido de 2-(3 )4-dim otoxifenil)-N-[4-(3 í4- 

-dimetoxifenil)-butil]-m-ditian-2-propilamina? 

clorhidrato de lFl!3?3-tetraóxido de Ns-(3*4-dimetoxifeno- 

til)-N -m otil-2 -(3 )4 - x i l i l ) -m-ditian-2-propilamina do 

punto do fusión 176-1783 0 (a partir de a ce ton itr ilo );

1 !1 !3 !3-totra6xido do 2-(3-butoxi-4-motoxifenil)-N-(3y4- 

dimotoxifenotil)-N-mot il-m-ditian-2-propilamina de 

punto do fusión 843-8530 (a partir de metanol/óter 

isoprop ilico );

clorhidrato do l'y l'y3 '^3 '-te traóx id o  do N -[3 -(2 '-(3 t4 - 

-d im otoxifen il)-m -ditian-2*-il)-prop il]-N -m etil-ly4- 

benzodioxan-6-otilamina de punto do fusión 2083-21030 

(a partir de a ce ton itr ilo )?

clorhidrato do l*ly3*3-tetraóxido de N-[4-(3!4-dimetoxi- 

fen il)-bu til]-2 -(p -isoprop ilfon il)-N -m etil-m -d itian -



-  2 6  -

5.

10 ¿

15.

20.

25.

-2-propilamina* do punto do fusión 148a-150cc ( a par­

t i r  do acetato de etilo/cloruro de hidrógeno en dioxa -  

no);

l^ly3F3-tetraóxido racémioo en 2-(3?4-dimetoxifenil)-N- 

-E 3- (3) 4-dime t  ox if en il) -1-mot ü pr op il]-N-met il-m -ditian- 

-2-propilamina^ de punto de fusión 115-11730?

clorhidrato do l;lt3y3-tetraóxido do N-(3i4-dimetoxifenc- 

til)-2-(4-etoxi-3-m ctoxifenil)-N-m ctil-m -ditian-2-pro- 

pilaminay do punto de fusión 1908-19230 (a partir do 

a ce ton itr ilo )?

clorhidrato do 1 ', 1' y 3 '3^tetraóxido de m-  ̂2 ' ( 3 ) 4 -  

-dímot oxif enet il)-met ilaminoj-propiy-m-ditian-2' -ü ^  

-honzonitriloy de punto de fusión 1608c (descomposi -  

oión)

clorhidrato do 1)1,3? 3-t otra óxido de 2- (1 y 4-benzodioxan- 

-6 - i l )  r-N- (3 ? 4-dimet ox if ono t  i l ) -N-met il-m -ditian-2-pro-

pilamina, de punto do fusión 2013-20480?

olorhidrato de l,l,3 )3 -tetraóx ido  de N-(3)4-dimetoxifeno- 

t  il)-2-(4-m otoxi-m -tolil)-N-m otil-m -dit ian-2-prbpila- 

mina? de punto do fusión 14680 (descomposición) (a 

partir de acetona);

olorhidrato de l '; l ',3 '3 '- te t ra 6 x id o  do m- ^ 2'-/[?-[4- 

(3? 4-dimotoxif enil)-butil]-motilaminoprop jl¡7-m-ditian- 

2 ^ - il^  -henzonitrilo? de punto do fusión 1208-12280 

(a partir de agua)?

clorhidrato de l;l*3*3-tetraóxido do 2-(3?4-dimetoxifo -  

n i l ) -N-met i l-N - ( p-m otilfenetil)-m -dit ian-2-propilamí- 

na? de punto de fusión 1698-17180 (a partir de aoeto- 

na/aoótato de e t i lo ) .



EJEMPLO 5

So agitan bajo argón 6*08 g do l)l)3 )3 -te tra ó x i-  

do do 2-(3)4-n.otilondioxifenil)-m-ditiano (preparado so -  

gán e l ejemplo 2) oon 25 ce de dimetilformamida absoluta 

y so trata la  mezcla oon 0)8 g do una suspensión a l 55% 

do hidruro sódico. So deja reaccionar la  mezcla a la  tem­

peratura del ambiento por media hora y luego a 403 0 por 

una hora. Después dol enfriamiento hasta la  temperatura 

dol ambiento^ se añaden 4)8 g do N-(3-oloropropil)-3 )4- 

- dimetoxi-N-mctil-fenetilamina (preparado según e l  ejem­

plo 3) y so calienta la  mezcla a 1003C durante 16 horas.

La mezola enfriada so v ie rte  a oontinuaoión sobre hielo 

y se extrae tros veces oon acetato do e t ilo . Se lavan 

oon agua los extractos orgánicos) se secan sobro sulfato 

de magnosio y se evaporan en vaoio. El aceite residual so 

disuelvo en acetona y so trata oon 5 cc de una solución 

6 N do cloruro de hidrógeno en dioxano. Se sopara por 

filtra o ió n  bajo vaoio e l precipitado y so rocrista liza  

do aoetona. So obtienen 7)5 g de clorhidrato do 1)1)3)3** 

tetraóxido do N-3) 4-dimetoxifonotil-N-metil-2-(3)4-meti- 

1 endioxifen il)-m-ditian-2-prop llantina; do punto de fu  -  

sión 247-24830.

Análisis:

Calculado : C 52)12 H 5)95 N 2)43

Hallado : C 51)91 H 5)86 N 2)23

De manera análoga a la  descrita on este ejemplo 

pueden prepararse los compuestos siguientes: 

clorhidrato do l)l)3 )3 -te traóx ido  do n-(3)4-dimotoxife- 

n e t il ) -n-mct i l -  2-p-t ol il-m- d it ian-2-prop ilam ina, de



-  2 8  -

ponto do fusión 203-2073 C (a partir de' aoetonitri -* 

lo/aoetona);

clorhidrato do 1,1,3: 3-tetraóxido do 2-(4-fbenciloxi)-3- 

-met oxifen il-N -(3 ,4-dimotoxifonotil)-N-metil-m-ditian- 

5. -2-propilamina, do punto do fusión 220-2213C (a partir

de otanol);

olorhidrato de 1 ,1 ,3 :3-^totraóxido do H-(3:4rdimotoxl-fo- 

netil)-N -m otil-2 -(2 '-tienil)-m-ditlan-2-propilamina* 

do punto do fusión 1793-1823 C (a partir de acetona)? 

10. olorhidrato do 1:1,3:3-tetraóxido de 2 -(3 )4-d iclorofonil)

-N-(3 ?4-dimo t ox if enet il)-N-m ctil-m -dit ian-2-prop ila ­

mina, de punto do fusión 1753-1773C(a partir do me -  

tan o l), -

oxalato ( l : l )  de l,l,3 :3 -to traóx ido  do N-(3:4-dimetoxi- 

15. fe n o t il )-2 - (3:4-dimetoxifenil)-N-motil-m-ditian-2-

-ctilamina, de punto do fusión 2023-2043C (a -partir 

do aoetona).

EJEMPLO 6 * *

Do modo análogo a l doscrito en e l  ejemplo 3* 4 

20. o 5 pnodon prepararse los compuestos siguientes:

2- ( 3 ,4-dimot oxifonil)-N-mot il-N -vcratril-m - 

-ditian-2-propilamin-oxalato (1:1) do punto de fusión 

133-13630,

N-(3,4-dim etoxifenctil)-2-(3i4-dim etoxifenil)- 

25. -N-metil-m-ditian-2-butilamina-oxalato (1:1) do punto do

fusión 134-13630 (en acetona),

N -(3 * 4-d im etoxifenetil)-2-(3 :4-dimetoxifonil)- 

-N-mctil-m-ditian-2-pontilamin-oxalato (1:1) de punto do 

fusión 109-lllaC (en acetona):



2-(3*4-dim etoxifenü)-N-[4-(3*4-dim etoxifenil)-

propilj-N-motil-m-ditian-2-propilamin-.oxalato (1:1) de 

punto de fusión 116-11850 (en acetona)!

2 - (3:4-dimetoxifonil) -N-met il-N - ( alfa-met i l - f e -  

notil)-m-ditian-2-propilamin-oxalato (1:1) de punto do 

fusión 131-132&C (en acetona-acotato de e t i lo ) !

N- (3 :4-dimet oxif ene t i l ) -  2- (3: 4-dime t ox if en il) -  

-N-metil-l!3-ditiolan-2-propilamin-oxalato (1:1) de pun­

to do fusión 150-15250 (en acetona)!

N-(3 * 4-dimet ox if ene t i l )-N-met il-2 -fen il-m -d i- 

tian-2-propilamin-l!l!3!3-tetraoxido-olonb.idratO! de pun­

to de fusión 14950 (dése.) en metanol)#

N-(p-cloyofenetil)-N-met i l - 2 - f  enil-m-di tian-2- 

-propilam ina-l!l!3 !3-tetraóxido-olorhidrato, de punto de 

fusión 246-24950 (deso.) en metanol-cloruro de metilenoy

N-met il-N -f ene t  i l - 2 - f  enil-m-ditian-2-prop ilami- 

na-lfl!3y  3-tetraoxido-clorhidrato! de punto de fusión 

I 65- I 67SC (en acetona)!

2-(3 * 4-dimetoxifenil)-N-met il-N -veratril-m -di- 

tian-2-propilamina-l!l!3!3-tetraoxidO! de punto de fusión* 

137-1390C (en acetona/etanol)!

N -(3?4-d im etoxifenetil)-2-(3*4-dimetoxifenil)-  

-m-ditian-2-prop ilam ina-l!1 !3 )3-tetraoxido-clorhidrato^ de 

punto de fusión 130-1325C (en acetona)!

A lfa-E (3 !4-dime t oxifenot il)-metilamino]-met i l -  

-2-(3 !4-dim otoxifenil)-m -ditian-2-etanol-l!l!3:3-tetya- 

oxido-oxalato racémioo (1:1) cristalizado con 1 mol de 

acetona! punto de fusión 162-16450!

N -(3!4-d im etoxifenetil)-2-(3:4-dim etoxifenil)-
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-N-met il-m -dit ian-2-prop ilamina-1, 3-dióxido-ol0rhidrato , 

de punto de fusión 148-14930 (mezcla de diastereómeros), 

A lfa-E( 3*4-dimetoxif enetil)-metilam ino]-metil- 

-2 - (3 ,4- dimetoxifenil)-m-ditian-2-etanol-bromhidrato ra- 

5. cómico, de punto de fusión 97-9930,

N -(3*4-d im etoxifenetil)-2-(3*4-dim etoxifenil)- 

-m-ditian-2-propilamina-oxalato de punto de fusión 186- 

1883 0;

N -(3 ,4-dim etoxifenetil)-2 -(3 y 4-dimetoxifenil)-  

10. -N-metil-m-ditian-2-propilamina-bromhidrato de punto de

fusión 170-1723C (en etanol),

alfa-///3-[ 2' - (3 ! 4-dimet ox if en il) -m-ditian-2'- 

il]-propil/metilam ino/m etil/veratrilaloohol-l' ,.l *̂,3 ^ 3 '-  

tetraóxido de punto de fusión 132-13330.

15. N-( 3 i 4-dimet ox if en etil)-2 -( 3 * 4-dimetoxifenil)-

-N-metil-m-.ditian-2-propilamiRa-l,l,3*3-tetraoxido de 

punto de fusión 1443C (en metanol), -

N-(3^4-dimetoxi-fenetil)-2-(3!4-dimotlCKif e n il)-  

- N-met il-m-ditian-2-propilamina.

20. EJEMPLO 7

Se disuelven en 50 cc de ¿toldo acético g lac ia l 

10 g de N-(3)4-dimetoxifenetil)-2-(3!4*-dimetoxifenil)-N^ 

-metil-m-ditian-2-pentilamina (preparada según e l  Ejem -  

pío 6) y se trata la  solución a la  temperatura del ambien 

25. te , oon 20 oc de peróxido de hidrógeno a l 30%. A l cabo de

3 horas se oalienta la  mezcla durante 3 horas a 3530 y 

luego durante 18 horas a 403 0. A continuación se v ierte  

la  solución en agua, se la basifica oon hidróxido sódico 

y se la  extrae oon cloruro de metileno. Después de ex -
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c lu ir  e l  disolvente^ se cromatografía e l  residuo en gel de 

s í l ic e  con una mezcla de cloroformo y amoniaco saturado 

con metanol (97:3). El producto resultante se disuelve en 

acetona y se trata con la  cantidad equivalente de ácido 

5 . oxálico. El precipitado que se origina se recris ta liza  de 

acetona-metanol. Se obtiene oxalato (1:1) de l* l,3 *3 -te tra  

óxido de N-(3,4-dim etoxifenetil)-2-(3*4-dimetoxifenil)-N- 

metil-m-ditian-2-pentilamina, con punto de fusión de 1893- 

1913C.

10. Análisis:

Calculado: 0 53*48 H 6,43 N 2,08

Hallado : C 53*37 H 6,50 N 1,87

De manera análoga a la  anterior pueden preparar­

se los oompuestos siguientes:

1$. oxalato de 1,1,3,3-tetraóxido de N -(3,4-dim etoxif3netil)-

-2 - (3,4-dimctoxifenil)-N-metil-m-ditian-2-butilamina, 

de punto do fusión 161-1633 C (a partir de acetona- 

metanol) (baso: 123-1263 C a partir de etanol), 

partiendo de

20. N-(3* 4-d im etoxifenetil)-2-(2,4-dimetoxifenil)-N-metil-m-

-ditian-2-butilamina (preparada según e l Ejemplo 6), 

bromhidrato de 1,1,3,3-tetraóxido de 2-(3*4-dim etoxifenil)- 

-N-[3 -(3 ,4 -dimet ox if en il) -prop il]-N-met il-m -dit ian-2- 

-propilamina, de punto de fusión 1380-140SC (a partir

25. de acetonitrilo-acetato.de e t i lo ) ,

partiendo de

2 -(3 * 4-dimetoxifenil-N-E 3 -(3* 4-dimetoxifenil)-prop il]-N -  

-motil-m-ditian-2-propilamina (preparada según e l Ejem­

plo 6).



clorhidrato raoómico de 1) 1 )3 )3-tetraóxido de N-(3*4-di -  

m etoxifenctil) -2-( 3) 4-dimctoxifenil)-N?beta-dimetil-m- 

-d it ian-2-propilamina, con panto de fusión de 1833-1853 

0 (a partir de acetona-acetato de e t i lo ) * 

partiendo de

N -(3? 4-d im etoxifenetil)-2-(3)4-dime to x ifen il) -N-b eta-dime- 

til-m-ditian-2-propilamina (preparada según e l Ejemplo 

3 ))

clorhidrato de 1)1)3) 3-tetra óxido de 2-( 3)4^-dimetoxif e n il)-  

-N -m etil-N -(a lf a-met il- fen e  til)-m -d it ian-2-prop ilamina i 

con punto de fusión de 1852-18730 (a partir,de acetona- 

acetato de e t i l o ) )

partiendo de .

2 - (3)4-dimotoxifenil)-N-metil-N -(a lfa -m etilfenetil)-m -d i- 

tian-2-propilamina (preparada según e l Ejemplo 6 ).

EJEMPLO 8

Se oaliontan en un baño de vapor durantes minu­

tos 11)2 g de l)l)3 )3 -te traóx ido  do 2-E4-(bencilqxi)-3-me- 

to x ifcn ilj-N - (3 )4-dimetoxifonetil)-N-metil-m-diiian-2-pro- 

pilamina (reparada según e l Ejemplo 5) con 100 cc do ácido 

bromhidrico a l 48%. Luego se extrae oon éter la  solución 

acuosa) se la  evapora en vacio y se la  destila tres veces 

aceotrópicamente con etanol-benceno. El residuo se crista­

l iz a  en acetona. La masa crista lina as i obtenida se recris­

ta liza  por tres veces con metanol-acctonitrilO) con lo  que 

se obtiene bromhidrato de l ') l ' )3 ')3 '- t e t r a ó x id o  do 4 -^ 2 '-  

-/%-[ (3) 4rdimet ox if enet i l )  -mot ilamino j-propii/^m-ditian-2' **

il ̂  -metoxifcnil) con punto de fusión de 1923 C (descompo­

sición).
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10.

15.

20.

25.

Análisis para Cg^H^NOgSg.HBr

Calculado : C 48,23 H 5*83 N 2,25

Hallado : 048,12 H5*93 N2,07

De modo análogo, partiendo do 1 ,1,3,3-tetraéxi- 

do do 2-(3-benoiloxi-3-metoxifenil)-N-(3,4-dimetoxifene -

til)-N -m otil-m -ditian-2-propilamina puede obtenerse brom- 

hidrato de l ' * l ' , 3 ' 3 '-tetraéxido de 5-  ̂ 2 '-/3-L(3,4-di- 

metoxifenotil)-motilamino]-propiy-m-.ditian-2L i l  j  - 2-mo- 

toxi-fenol, de punto do fusión 201RC (descomposición) (a

partir do aoeton itrilo ).

EJEMPLO 9 . -

So disuelven en pirid ina absoluta 2 g do l ' , l ' ,  

3 ',3 '-tetraéx ido de 5- j  2 ' ( 3 ,4-dimetoxifenotil)-me- 

t  ilaminopropil/-m-ditian-2 ' - i l  ̂  - 2-motoxifenol y se tra­

ta con un excoso de anhídrido acátioo. Después de reposar 

durante 16 horas a la  temperatura del ambiente, se separa 

e l  disolvente mediante evaporación y so cromatografía e l 

residuo sobro gel de s íl ic e . So obtieno e l l ' , l ' , 3 ' * 3 ' -  

tetraóxido do 5-   ̂2 '-¿ T - (3 ,4-dimetoxifcnotil)-metilamino- 

propil¡7-m-ditian-2' i l  ^ - 2-met oxifenil-acetüto en forma 

do un aceito esposo.

Análisis :

Caloulado: C 55*67 H 6,39 N 2,40

Hallado : C 55*22 H 6,41 N 2,23

EJEMPLO 10

So disuelve 1 g de N-(3*4-*dimotoxifenetil)-2- 

- (3 ,4-dimotoxifenil)-m-ditian-2-propilamina en 20 oc do 

piridina absoluta y se trata oon 200 oc de anhídrido acé­

tico . Después do 18 horas se ooncentra la  mezcla y so ro—
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5.

10.

15.

20.

25.

parte el residuo entro ótor y oarbomto sódico (5%). Dos - 

puós de la evaporación del disolvente se obtiene 1;2 g de 

un aceite que se disuelve en 20 ce do tetrahidrofurano 

absoluto. Se instila lentamento esta solución a una sus­

pensión do 0y4 g do hidruro de litio-aluminio y 20 oo do 

tetrahidrofurano absoluto. Se trata lentamente la mezcla 

con una solución acuosa de sulfato sódioo concentrado y 

luego se filtra bajo succión. Despuós do la evaporación 

del disolvente se reparto el residuo entre ótor y agua y 

se procede a la elaboración final de los extractos orgá- 

nioos. Se trata el residuo oleoso con ácido oxálico"en 

aoetona/acetato de etilo oon lo que cristaliza l;ly3?3-te 

traóxido-oxalato de N-(3i4-dimetoxifenotil)-2-(3* 4-dimo- 

toxifenil)-N-etil-m-ditian-2-propilaminay de punto de fu­

sión 126S-127BC.

EJEMPLO 11

En la forma usual se preparan cápsulas conté —

niendo los ingredientes siguientes : 

N-(3)4-dimetoxifenetil)-2-(3!4-dimo - 

toxifenil)-N-metil-m-ditian-2-pro-

pilamina 25 mg

Manitol 115 mg

Almidón de maíz 40 mg

Talco 18 mg

Estearatodo magnesio 2 mg

200 mg

EJEMPLO 12

En la forma usual se preparan pastillas conté

niendo los ingredientes siguientes :
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5.

10.

20.

l!li3?3-tetraóxido de N*-(3,4-dimetoxifene- 

til)-2-( 3? 4-dimetoxifenil)-N-metil-m-di 

tian-2-propilamina 

Lactosa

Almidón de maíz 

Estearato de magnesio 

Talco

REIVn^DICACIONES

25 mg 

90 mg 

75 mg 
1  mg

__9 mg

200 mg

Desorito e l objeto del presente invento se de-* 

claran nuevas y de propia invención las sigu ientes,rei -  

vindicaciones con prioridad de la  solioitud de patente 

suiza núm. 18030/73 del 21 de diciembre de 1973*

1 .-  Procedimiento para la  preparación de nue­

vos oompuestos heterociclicos conteniendo azufre de la  

fórmula general - .

en la  que

R representa un grupo de la  fórmula

25.
R,

o
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10.

15.

20.
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en donde

^1' ^2 ^ ^3 representan) oada uno, un átomo de 

hidrógeno o halógeno o un grupo de 

alquilo inferior, alooxilo inferior, 

aril-alcoxilo inferior, ariloxilo, fe- 

nilo, nitro, amino, alquiltio inferior, 

trifluorometilo, hidroxilo, oiano, 

di-alquilamino inferior, alcanoilami- 

no inferior, oarboxilo, alcoxicarboni- 

lo inferior, alquilsulfcnilo inferior, 

hidroximetilo, alcanoiloxilo inferior, 

amido, alcanoilo inferior, sulfamoilo, 

mono- ó di-alquilo inferior-sulfamoilo, 

aminooarboniloxilo, mono- ó di-alquilo 

inferior-aminocarboniloxilo o a3 quila- 

mino inferior-alquilo inferior o,bien, 

dos radicales Rg y R^ yeclxcs ja^- 

tos representan un grupo de metilendio- 

xilo, etilendioxilo o butadien-l,3-ile- 

no-1,4!

representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo de alquilo inferiorS

R^, Rg y R?y representan, oada uno, un átomo de hi - 

drógeno o halógeno, o un grupo de alqui­

lo inferior, alooxilo inferior, hidroxi­

lo o benoiloxilo o bien, dos radicales 

Rrp Rg y R^ veoinos juntos representan 

un grupo de metilendioxilo o etilendio­

xilo;
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10#

15.

20.

X representa un átomo de azufrey SO o SO g!

Y representa un grnpo a lifá t ic o  de oadena

lin ea l o ramificaday eventualmente subs -  

titu ido por hidroxiloy que tiene de 2 a 

8 átomos de carbonoy de los cuales de 2 a 

4 se hallan en la  oadena y 

Z representa un grupo a lifá t ic o  de cadena

lin ea l o ramificaday eventualmente subs -  

titu ído por hidroxiloy que tiene de 1  a 

8 átomos de carbono^ de los cuales de 1  

a 4 se hallan en la  oadena y 

m representa O ó ly

y

n representa 2 ó 3 y

y sus sales de adición de áoidoy oaraoterizado porque 

oomprende haoer reaccionar un compuesto de la  fórmula ge­

neral

25.

en la  que

Ry X y n tienen e l significado antes indicado y oon 

un oompuesto de la  fórmula general

(III)

7



R4-H7 ' Y' Z y m tienen e l  significado antes indi­

cado y

Rg representa un átomo o grupo par­

tiente,

oxidar, s i se quiere? un compuesto de la  fórmula I  en 

e l  que X signifique un átomo de azufre, para formar un 

compuesto de la  fórmula I  en e l  que X signifique SO o 

SOgí someter a N-alquilaoión in ferior, s i se quiere) 

un compuesto de la  fórmula I  en e l que signifique un 

átomo de hidrógeno! convertir, s i se quiere, un,grupo 

de alcoxilo  in fer io r o un grupo de arilo -a loox ilo  in fe­

r io r  en un grupo de hidroxiló? reducir, s i  se quiere, 

un grupo n itro a grupo amino? saponificar, s i se quie -  

re, un grupo oiano para convertirlo en grupo carboxi -  

lico? es te r ifica r , amidar, o reducir, s i se quiere, un 

grupo oarboxilico? e te r ific a r , e s te r ifica r  o carbamoi -  

la r , s i se quiere, un grupo hidroxílico? someter a mo -  

no- o di-alquilación in ferior, s i se quiere, un grupo 

amino? oxidar, s i se quiere, un grupo a lqu iltio  para 

convertirlo en grupo de alquilsulfonilo? y convertir, 

también? s i se quiere, una base obtenida en una sal de 

adición de áoido.

2 .- Procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se u tiliza  como ma -  

te r ia l de partida un compuesto de la  fórmula I I ,  en don­

de R representa un grupo de la  fórmula
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10.

15.

20.

25.

en la  que

R̂ ? Rg y Rg tienen e l signifloado indicado en la  

reivindicación 1.

3. -* Procedimiento? de oonformidad con la  r e i ­

vindicación 2# caracterizado porque en e l  grupo de la  fó r  

muía (a ) uno de los radicales R *̂ Rg y Rg represontan ^  

átomo de hidrógeno y los otros radicales representan?cada 

uno? un grupo de alooxilo inferior? de preferencia un gru 

po de metoxilo? o juntos representan un grupo butadien- 

**i ? 3**ileno—1? 4 .

4 .  -  Procedimiento?do oonformidad oon cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 3? inclusive? caracterizado por­

que se u tiliza  un material de partida de la  fórmula III?  

en donde uno de los radicales R^?Rg y Ry representan un 

átomo de hidrógeno y los otros radicales representan? oada 

uno? un grupo de a lcoxilo inferior? de preferencia un gru­

po de metoxilo.

5. -  Procedimiento?de oonformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1  a 4 inclusive?caracterizado por 

que se u tiliza  un material de partida de la  fórmula II?en 

donde X representa un átomo de azufre o 30g Y 11 tiene un 

valor de 3.

6. -  Procedimiento? de oonformidad oon cual­

quiera dej.las reivindicaciones 1 a 5 inclusive? caracteri­

zado porque so u tiliza  un material de partida de la  

fórmula III?  en donde Y representa e l grupo -(CHg)^-.



Un procedimiento, de conformidad oon cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 6 inolusive, caréete -  

rizado porque se u tiliza  un material de partida de la  fó r­

mula I I I ;  en donde (Z)g representa e l grupo -(CHg-CH^m 

en e l  que m representa oero o 1.

8. -  Procedimiento, de oonformidad con cual -  

quiera de las reivindicaciones 1 a 7 inclusives) caracte­

rizado porque se u tiliza  un material de partida de la  fó r ­

mula I I I ,  en donde representa un grupo metílico o e t í­

lic o .

9. -  Procedimiento, de oonformidad con-cual -  

quiera de las reivindicaciones 1 a 8 inclusives, caracte­

rizado porque se u tilizan  materiales de partida de las 

fórmulas I I  a I I I  en donde R representa un grupo 3,4-di- 

m etoxifenílioo, X representa SOg, n, tiene un vaior de 3,

Y representa un grupo propílico, R̂  representa un grupo 

m etílico, Z representa un grupo e t í l ic o ,  m tiene un va -  

lo r  de 1, Rpj representa un átomo de hidrógeno y y Ry 

representan oada uno, un grupo metoxálico en las posicio­

nes 3 y 4.

10. -  Procedimiento, de conformidad con cual -  

quiera de las reivindicaciones 1 a 9 inolusives, caracte­

rizado porque se prepara e l  1 ,1 ,3,3-tetrawxido de N-(3,4" 

-dime to x if en etil) -2-( 3,4-dimetoxif enil)-N-metil-m-dit ian- 

-2-propilamina o una sal de adición de ácido respectiva.

11. -  Procedimiento para la  preparación de 

nuevos oompuestos heterocíclicos conteniendo azufre.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 41 hojas foliadas y es-
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critas a máquina por una sola de sus oaras. 

Madrid) a 20 Diciembre 1974

MLA—
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