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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refisre a nuevos compuestos

que contienen azufre de la férmula general

/( H,
X

R
P
’a\ 5

R4 oo o .
R_Ac/.j_’f - Li - (Z)m - (1)

en la que

%

R representa un grupo de la férmula

en donde

R1 3 ':Ré y R3

]

(v)

representan cada uno; un Atomo de hi-

" drdgeno o haldgenos o un grupo de al-

guilo inferiors aleoxilo inferiors aril-
-alcoxilo inferior, ariloxilo, fenilo,
nitros amino, alquiltio inferior, tri-
fluorometilo, hidroxilo, ciano, di-alqul
lemino inferior, aleanoilamino inferior
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
alguilsulfonilo inferior, hidroxi-
metilos alcanoiloxilo inferiors amido,
alcanoilo inferior, sulfamoilo, mono-

6 di-alquilo inferior-sulafmoilo, amino-



oarboniloxilo, mono- 6 di~alquilo infe-:
rior-aminocarboniloxilo o alguilamino
inferior-alquilo inferior o bien, dos
radicales Ry, R2 Yy R3 veecinos juntos
5. repregentan un grupo de metilendioxilo,
etilendioxilo o bubadien~l,3~ileno-l,4;
R ropresenta un &tomo de hidrdgeno o un
grupo de alquilo inferior;
R5» Rg ¥ Ry representan ocada unos un 4dtomo de hi -
10, drbgeno o halbgeno; o un grupo de alqui-
lo inferior, alcoxilo inferior, hidroxi~
lo 0 benciloxilo © bien; dos radicales RS’
R6 v R7 vecinos junbos representan un gru-
po de metilendioxilo o etilendioxilo;
15, X representa un dtomo de azufre, S0 © 0,
Y represente un grupo alifitico de cadenn
lineal o ramificada, eventualmente subs~
tituido por hidroxilo, que tienc delz )
8 4tomos de carbono, de los cuales de 2
20. a 4 se hallan con la cadena y
% representa un grupo alifftico de cadena
lineal o ramificada, eventualmente subg-—
tituido por hidroxilo, que. tiene de 1 a

8 Atomos dc carbonvy de los cuales de 1

25. a 4 so hallan on la ocadena;
n representa 0 6 1j
y
i representa 2 0 3

¥y a sus sales de adicibn de Acidos asl como & un proce ~
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dimiento para su preparacibn.

Ia oxpresibn Yalgquilo inforior" tal como se
utiliza en esta descripeidn y reivindioaoiénes ancxag
significa grupos alquilicos de 1 a 6 Atomos de carbonoy
lincales 0 ramificados (por ojemplo, motila, etiloy nepro-
pilos isopropilo, n~butilo, isobutilo; butilo terciarios
amilo, hexilo y similares). El término "aleoxilo infe ~
rior" gignifica grupos de éter alquilico inferior, don-
de la freccibn "alquilo inferior! tiene el.significado
que se le ha asignodo antes. El término "haldgeno" signi-
fica fllor, cloro, bromo y yodo. EL término "alcanoilo
inferior® significa grupos aleancilicos de 6 Atomos de
carbono o lo sumo (por ejemplo, formilo, acetilos pro-
pionilos butirilo y similares). Bl témino “arilo" sig -
nifica fenilo insubstituido o substituido, eligiérdose
ol substituyente o los substituyentes entre halégeno:
alguilo inferior, alcoxilo inferior, nitro y aminc.

La expresidn que se utiliza mds a2delante "Atomec G 'gru -
po partiente" significa dtomos y grupos conocidos‘gomo,
por ejemplo, haldgeno (de preferencin, bromo o cioro),
arilsulfoniloxilo (como por cjemplo toxiloxilo);‘élquil-
sulfoniloxilo (ocomo por cjemplo mexiloxilo) o un grupo
opoxidico y similarecs.

ILos oompuestos preferidos de 1o férmnla I sony

por ejemploy agucllos de la formule general siguiente ¢
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CH,) '
2
f h\ P
X 1 - 6

/ 1 ¢
£ ——(CH,) y=N-( CH,~CH,) - (Ia)
en donde
Rl—R7 ynm tienen el significado antes indicado,
Ri v represcnta un grupo de metilo o etilo y
X representa un dtomo do azufre o S0, .

Los compuestos preferidos que abarca la férmu~-
la Ia gon aguellos en donde uno de los radicales Rl’ R2
¥ Ry reprosonta un 8tomo de hidrdgeno y los otroe radi -
cales rcpresentan cada unoy, un grupo de alcoxilo infe -
rior, cspeciclmente metoxilo, o juntos represertan un
grupo butadion=l,3~ileno-l,4~ y agucllos en donde dos de
los radicales Rys Ry ¥ Ry roprosontan, cada uno, un &0
mo de hidebgeno y el torcer radical roprogente un gru -
po nitro y uno de los radicales Rgs Rg ¥ R7 representan
un &tomo d¢ hidrdgeno y los otros dos radicales repre -
gentan,; cada uno, un grupo de alcoxilo inferior5‘espe -
clalmente metoxilo. Un compuesto cspecialmente prefcori-
do es ol 1j1,3,3~tctradxido de N-(3s4~dimetoxifenctil)-
-2-(314~dimotoxifenil)-N-metil-m~difian-2~propilamino,

Seglm el procedimiento proporoionado por el
presente invento, los derdvados que oonticnen azufre an-
tes citados (0 sea, los compucstos de la formula I y sus
sales do adioibn de 4cido) se proparan haciendo reacoio-

nar un compucsto de la foérmula goneral
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Ry Xy n ticnen ol signifioado antes indicado, ocon

en la que

un compucsto de la £Grmula gencral

Rg =¥~ N - (z)m— \ (I11)

en la que
R4~R7, Ys 2 ym tienen ol gignificado antes indi -
cado ¥
Rg representa un dtomo o grupo partientoes
oxidando, si sc quierc, un compucsto de la férmulé Ienol
que X signifique un 4tomo de azufres; para formar un com -

puesto do la foérmula I en el quo X signifique SO 6 S0, ;50—

2
motiendo a N-alquilacién inferior, si se quieres un com -
pucsto de la £érmula I en el que Ry signifigue upnﬁiomo
de hidrfgeno; convirtiendo, si sc quiore, un.grﬁpb de
alcoxilo inforior o un grupo de arilo-alcoxilo inferior
en un grupo de hidroxilo; reduciendo, si se guicre, un
grupo nitro a grupo aminoj saponificando, si se quiere;
un grupo ciano pare convertirlo on grupo carboxilicoy
estorificando, amidando o reduciendo: si se quiere, un

grupo carboxilico, eterificondo, csterificando o carba -

moilandoy si se guierc, un grupo hidroxilico; sometien-—

.40 a mono~ o di-alguilacidn inferior, si se quicre, un

grupo aminoj oxidando si se gquicrc, un grupo alquiltio
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para oonvertirlo en grupo de alguilsulfonilo; y convir -
tiendos tombidn, si se quierc, una baso obtenida on uma
sal de adloidn de 4cido.

Ia reaccibn dec un compuesto de la f£érmula II
con un compuesio de la férmulo III, scghn ol procedimien-
t0; pucde llovarse a cabo en forma do por si conocida.

Ia reaccidn se lleva o cabo, convenientemente, en un di-
solvente orglnico que sea inerte bajo las condiciones
reaccionales y a una temperature comprendida entre alrew
dedor de -802C y la temperaturc de reflujo de la mezcle
reaccionals de prefercnecie entre alrodedor de 00C y al —
rededor de 5080 y cspeclalmento alredodor de la tomperas
tura del ambicnte. En calidad de digolventes puedon ciw
tarse Storos (por ejemplo, &ter dictilico, totrahidrofu-—
rano, dioxano o similares), hidrocarburos arométicos (por
ojemplo bencenoy toluenos xilonoy o¢to.): dimetilformamida,
sulfoxido do dimetilo o similares. Ie reaceidn se lleva
a cabo en presencia de una basce fuertc oomo butil-litdo,
un compucsto de Grignard, sodio o hidruro sédico, Guando
X reprosenta un dtomo de a2azufre se utiliza convenionte -
mente una base ospecialmente fuertc como butil-litio o

un compuesto do Grignard,

Log materiales de partide de las fOrmulas II
¥y III son parcialmente conocidos y parcialmente nuevos.
Aquellos que son nuevos foirman partec tambibn del prescn-
te invento. LOs nucvos compuestos pueden prepararse en
forma de por si conocida, o sea, on forma andlozs a 1a
preparccidén de los compuestos convcidos.

Los compuestos de la £O0rmula II, on donde X
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representa un Atomo de azufre, pusden preperarses por

cjemplo, haciendo reaccionar un aldchido de la fbrmula

general
S
R-—G/
\H
en la que
R tiene el significado antes indicados con ctan-

ditiol o propanditiol. Ia remccibn se lleva o cabo, cOX.
venicntomente, on un disolvente orginico inerte (por
cjemplos cloroformo) y & ung temperatura inferior a la
temperatura del ambiente.

Los compuestos de la férmula II, en donde X
ropregenta S0 o 802: pueden preparargsc oxidando-tn oom -
puesto respecetivo de la fdrmula II, en donde X represen-
ta un &tomo do azufre. Ia oxidacidn puede llevaqéb a oa-
b0, convenientemente, en un disolventc apropiado, utilizag’
do un pordeido tal como &oido poracdticos Aeido perf44lim-
c0, Acido m~cloroporbenzoico o similaros. El deido poraoé
tico pucde formarsc, por ejomplo, in situ, a partlr de
doido acltico glacial y perdxido de hidrégono.f';;

Ie conversibdn de un compucsto do 1e férmula Iy
en donde X reproscnta un dtomo de azufres on un compues—
to de 1o férmula I, en donde X reprosenta SO o 80,5 pue- |
dc llevarse a oabo mediante oxidacibny en un disolvento
apropiados con un perdcido tal como cl Acido peracdticos
dcido perftdlico, dcido m-cloroperbenzoico o similares.
Bl dcido peracético pucde formarse, por ejemplos in si-
tuy & partir de dcido acdtico glacial y perdxido de hi-

drbgeno.
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Los compuestos de.la férmula I, en donde R,
reprosenta un 4tomo do hidrbgeno, pucden somstersc a
N-alquilaoibn inferior en Fforme do por si conocide; por
ejemplos utilizando un haluroe de alquilo inferior. En
csto procedimiento, el compussto particular de la fér ~
mule I se hace roaccionar dircctamentes de convenienciz,
con el haluro do alguilo & una ‘temperatura baja,

Io oomversidn de un grupo de alcoxilo info =
rior 0 un grupo de aril-alcoxilo inferior cn un grupo
hidroxiligo puede llevarse & cabo en forma de por si
conocida; por ejemplo, mediante oo.lontam:iento con un
deido halohidrico concentrado, espocialmente con dcido
browhidrico en obullieidn constonto.

La reduccidn de un grupo nitro a un grupo ami -
no pucde llevarse a cabo por via quimice o catalitica
en forme de por si conocida; por ejemplo, utilizando
estafio/Aoido olorhidrico o hidrbzeno en presencia de, un
catalizador de metal noble. Ia hidrogenacibn se lleve a
cabo, de preferencia, en un aloanol, especialmenxé ;ta -
nol, en presencia de carbdn paladizdo u dxido de plati-
no bajo presidn normal a la temperatura del ambiente.

Ia saponificacidn de un grupo ciano puede 1le =
varge o 0abo ubtilizando un 4cido o una base en forme de
por gi oonocida.

La esterificacibén o amidaoidn de un grupo ocar-
boxilico puede llevarse a cabo en forma de por si cono -
cida; por ejeuplo, mediante tratamiento con un alcohol
apropiado 0 una amina apropiada.

Un grupo amino presente puede alquilarse en la
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forma anteriormente desecrita o puede-aoilarée mediante
tratamiento con un haluro de doido 0 anhidrido de dcido
en forma de por si conoeida.

La eterificacidn o esterificaocidn de un gru -
po hidroxilico presente puede lleverse & cabo en forma
de por si conocidas por ejemplo, mediante reacoidn oon
un haluro apropiado o con un haluro de dcido apr0pia -
d0 o amhidrido de Geido. '

Ta reduccidn de un grupo oarboxilico puede
llevarse a o0abo en forma de por sl oonocida; por ejem ~
plo utilizando diborano o hidruro de 1itio~aiuminio en
un disolvente orgdnico inerte.

La oxidacidn de un grupo alguiltio puede lle -
varse & oabo en forma devpor si conocida; por ejemplo,
utilizando perdxido de hidrbgeno. ..

Los ocompuestos de la férmula I pueden ébhver -
tirse en sales de adicidén de 4oido mediante tretemiento,
por ejzmploy con un dcido inorginioo %$al como unqécido
halohidrico (por ejemplo, dcido olorhidrico o écéﬁbl
bromhidrico)s cido sulférico, dcido fosférico o sini -
lares oon un 4cido orginico como 4oido oxAlico, éoﬁ&o
tartdricoy dcido citrico, dcido metansulfénico o simi ~
lares. De entre las sales de adioibn do Acido de los
compucstos de la £érmula I, se prefieren las sales de
adiocibn de foido aceptables en farmacia. Cuando en el
curgo del procedimiento de este invento ge obtiene una
sal de adioibn de dcido de un ocompuesto de la férmula I,

esta sal puede oonvertirs en la base libre de forme ¢o-

nocida (por e¢jomplo, mediante tratamiento con Aleali)
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¥+ 8l so doseas la bage libre puede convertirse en ofra
sal de adioibn de 4cido.

Los oompuestos de la £érmula I que contienen
un 4tomo do ocarbono asimétrico pueden estar presentes
enwforma racémica u bpticamentc aotiva y se entenderd
qué este invento no solo incluye la forma racémica sino
tambibén la forma Opticemente aotiva. Si se desea, puede
resolverse un rocemato on 1os antipodas Spticos en for -
ma de por sl comocida; por ejemplo; modiante cristali -
zacibn froccionada de las sales respechivas con un doi -
do bpticamente activo.

Los oompuestos de la férmula I y sus sales de
adicidn de doido posecen valiosas propicdades dilatado -
reas de las coronarias y puoden, por oonsiguiente, uti -
lizarse, entre otros aspectos, para el tratamionto do
la angina de pecho.

La actividad dilatadora ge loas coronariss pue-
do medirse oon ¢l método giguientos ’

Se emplean para los experimentos perros bas -
tardos de 28 a 38 kg de peso. Sc narcotizan los animales
de onsayo oon unos 30 mg/kg i.v. de pentobarbitai y»se
mantiene la narcosis con cloralosa-urotano. Se hace que
los animales resgpiren artificialmente oon aire dol am =
biente y después de abrir el tdrax so pone el corazdn
al desoubierto y se sit@e alrvededor del ramo circunfle -
Jo de la arteria coromaria imquiecrds uma "flowprobe" o
sonda de fluenciny previamento calibrada, de un flujow
metro cleotromagnético, pars medir la cantided de sangre

que paga. Ia presidn sanguineca arterial so mide por me =
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dio de un catéter en la arteria femoral con transductor
de presidn. Se cose ademds sobre la periferia del ven-
trioulo izquierdo una tire medidora de la dilatacién
calibrada, pare medir directamente la fuerga contractiva
54 del miocardio, Ie onda pulsdtil de la presibn senguines
dispare un tecdgrafo para la medicidém de la frecuencia
cardiaca. Los compuestos se administran por via intrave-
nosa, 1los solubles en agua disuelios en solucibn isotdni-
ca de cloruro sbdico y los insolubles en agua disueltos
10. en propilenglicol, o los compuestos se administran como
suspensidn en gome ardbiga por via intraduodenal. Ia ao-
cién mixima de un compuesto se calculs, después de cada
dosificacidn en porcentaje del valor inicial y-sé repre-
gsenta grificamente. BEn la medicidn del riego coronario
15, se observa también cuidadosamente la duracidn dg'ia ac—
tividad. '
En la tebla que sigue estén compendiados los

resultados obtenidos, "n" indica el nimero de animales

utilizados. .
20. mmes ==
Aumento del flujo coronmﬁo@IF)
DL 501 1 mg i.v. 3 mg Ve |- '
poye= Jura=
Compuesto ng/kg 016n oidn {n:
CF % CFP% | en
Pe 0O, minu— minu-

tos tos

IN—( 3, 4-dimetoxifenetil )=2-( 3,4~ '
25 ~dimetoxifenil )~N-metil-m~di |250- [+13
y tian~2-propilamina 5001 *8

15153 3~tetradxido de N-(3)4~
—dime'boxn.fene‘t:l) 2-(3s4-3ime | 250~ [+14246{20,2 |+230,4 54,0 | 5
toxifenil )=N-metile-m~ditian-— 500 | +23,3| +3,9| +20,9] 1846
~2-propilamina - - -
—(3s4-dimetoxifenetil )—2~( 2~
~naftil )=-N-metil-m-ditian-2- 250~ +213 25 +194 45 2
~propilamine 500 ' .

9611044 [+109 {2344 | 5
4 | #1,6| +11,8| #545
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humento 4l flmjo cororario (CF
DL 50 [T mg 1.v. | 3 mg d1.Ve | ..

DR DUPE=
Compuesto ng/kg cidn cidn |n:
CP%{ en CP%| en :
Pe Os ning- ninu-
t0g 08

pilamina

17153, 3~tetradxido de N-(3,4-di
metoxifenetil)~2=(m=nitrofenil)| 500~
~N-metil-m=-ditian=-2~propilamiral 1000 | +202 25 | +170 30 12

19193, 3=tetraoxido de Ne-(3,4-di
metoxifenetil )~2=(3y4~dinetoxi 500~ | +197 8 | +267| 15 |2
fenil)~N-etil-m-ditian-2-pro 1000 | -

bt e ey et o s

e e . ot ot s e st st
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Los compuestos de la foérmula I y sus sales de
adicibn de doido farmacduticamente aceptables pueden ha-
llar empleo como medicamentos en forma de preparados far-
mecéuticos que contengan estos productos en asvciacidn
con un material de vehiculo farmacéutico inerte compati
ble. Este material de vehiculo puede ser un material or-
ghnico o inorghnico, apto para le administracibn enteral
0 parenteral, como, por ejemplo, agud, gelatina, zoma ard
bigs, lactosa, almidén, estearato de magnesios talcos acel
tes vezetaless polialquilenglicoles, vaselinass etc.los
preparados farmacéuticos pueden tener forma sdlida (por
ejemplo, de pastillas, grageas o cépsulas) o forma ligui~
da (por ejemplo, de solucioness suspensiones o emulsio-
nes). Log preparados farmacéuticos pueden esterilizarse
y/o contener coadyuvantess como agentes de conservacidn,
egtabilizadoress agentes humectantes o emulgentes, sales
para modificar le presibén osmdtica o amortiguadores.

Ia dosis diaria para administracibn oral se ha-
1la entre unos 10 y 200mg.Ia dos;s dieris para administra

cldn intravenosa se halla entre 1 y 20mg aproximadamenme:
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Sin embargo, los dosificaciones indicadas deben
entenderse (nicamente como ejemplos y pueden variarse se-
glm la gravedad del caso tratsdo y el criterio del faoul-
tativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien-
t0 proporcionado por el presente invento.

EJEMPIO 1 ,

Se disuelven en 1250 cc de cloroformo T4:7 g
de aldehido 3;4-dimetoxibenzoico, se trata la solucidn
con 50 oo de 1,3-propanditiol y, agitando, se 1a enfria
hagta 020, Se afiaden 20 cc de eterato de trifluoruro de
boro y se deja reposar durente 18 horas en el refrige -
rador, Iuvego se lave la mezcla por ires veces sucesiva -
mente con 500 oc de upa solucién de hidrbxido patdsico
al 7% y 500 oo de una solucifn de oloruro sbdico al 10%.
Se combinan los extractos orginicoss; se secan con sulfato
de magnesio y se evapora. Recristalizando el res;@@o dos
veces a partir de éter, se obtienen 102,6 g de 2-(3y4~
~dimetoxifenil)-m-ditiano, con punto de fusibn 39¢i§19c.

De manere anfloga pueden prepararse los ditia-
nos siguientes :

2-( 0-metoxifenil)-m~ditiano: punto de fusidn 126-12720
(a partir de cloruro de metileno/éter isopropilico);
2-fenil-m-ditianos punto de fusibdn 72-732C (a partir
de cloruro de metileno/éter iscprupilioo);
2-(p~clorofenil)-m-ditiano: punto de fusién 87-88eC
(a partir de oloruro de metileno/&ter isopropilico);
om(m-metoxifonil)-m~ditiano: punto de fusidn 62-63¢ ¢

(a partir de &ter isopropilico);
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2—(3,4,5~trimetoxifenil)—m—ditiano; punto de fusidn
88-892 ¢ (a partir de cloruro de metileno/éter iso -
propilico);
2~(m-clorofenil)-m-ditiano: punto de fusibn 63-6420
(a partir de oiclohexano);
2-(3,5-dimetoxifenil)-m-ditiano: punto de fusibn 90-912C
(a partir de ciclohexano); ‘
P=(m-ditian~2-il)-N, N-dimetilanilina: punto de fugidn
118-1192 G (a partir de ciclohexano);
2w(m-nitrofenil)-m-ditisno: punto de fusibn, 117-118¢ 0
(a partir de cloruro de metilenp/hetanol)?
2=(3y4-metilendioxifenil)-m~ditiano: punto de fusidn,
86-872 C (& partir de ciclohexano);
2=p=tolil~m~ditlanos punto de Ffusibn 89-902C¢ (a partir
de &ter/hexano),
2=(m-bromofenil)-m-ditiano: punto de fusibn 78-792 C©
(2 partir de ciclohexano); _
2~(2-naffil)-n-ditiano: punto de fusibn, 110-111v 0
(a partir de ciclohexano); ‘ |
2~(2,445~trimetoxifenil)-m~ditiano: punto de fusién,
156-1572C (& partir de cloruro de metileno/metanocl);
2~(p-fluorofenil)-m-ditiano: punto de fusidn, 105-1062 C
(a partir de ciclohexano);
2=(4=bifenilil)~m~-ditiano: punto de fusidn 1482-1512¢
(a partir de tetrahidpofurano/ciclohexano);
2~(alfa,alfa,alfa-trifluoro=p=~t0lil)~m~ditiano, punto de
fusibn 103-1042C (o partir de ciclohexano);
2=(l-naftil)=m=ditiano: punto de fusibn 147-1482 ©

(a partir de ciclohexano);
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2-(3-benoiloxi~-4-metoxifenil)-m-ditiano: punto de fusidn,
168-1702¢C (a partir de ciclohexano)i

2-(4~benoiloxi~3-metoxifenil)—m~ditiaﬁo: punto de fusibn
118—1199 ¢ (a partir de olcloheyano)

2-(2—t1enil)~m~d1tiano' punto de fugifn 74—75° ¢ (a par -
tir de oiclohexano);
2~(a1fa,a1fa,alfa-trifluoro~m~tolil)~m—ditiano: punto de
fusibn, 69~71C (a partir de heptano) ;
2-(p-isopropilfenil)-m-ditiano: punto de fusibn 58-598 ¢
(a partir de hexano); ‘
2~(3s4-xildl)~m=ditianos punto de fusidn 74-752 C (a par—
tir de éter de petrdleo); .
2-(3—batoxip4—metoxifenil)-m—ditianpf -

2 (4metoxim3~metoxifenil )-n-ditiano: punto de fusibn
882~902C (a partir de cloruro de metileno/étér;ﬁsopro-
pilico); .

n-{m-ditian~2-il)-benzonitrilo: punto de fusidn 842-86¢

-

¢ (a partir de éter 1soproplllco), L
6= (m-ditianmg=il)~1, 4=benzodioxan: punto de fusidn 14OQ~
1422 ¢ (a partir de cloruro de metileno/éter igepropl-
1i00); B
2~-(4~metoxi-m-t01il)-n-ditiano: punto de fusibn 752~7720
(a partir de eiclohexano).
BEJEMPIO 2
Se disuelven en 470 cc de Acido acético glacial
60 g de 2~(3,4-dimetoxifenil)-m-ditiano (preparado segin
el ejemplo 1) y se trata la soluciln, & la temperatura del
ambiente, con 235 cc de perdxido de hidrdgeno al 30%, lo

que hace que la temperatura de la soluoidn suba haste unos



4020. Se deja reposar la solucifn & 1a temperatura del
ambiente durente una noche ¥y lnego se la caliente a 100RC
durente 2 horas. Despuds del enfrismiento hasta la tempo-
ratura del ambiente, se separa por filtracidn bajo vacio
5. el precipitado cristalino, se le lava oon un poco de doi-
do acétioo glacial, se le seca en vacio a 602 O durante
una noche y luego se le recristaliza de acetonitrilo; Se
obtienen 57:1 & de 1y1,3)3-tetrabyido de 2-(3,4-dinetoxi-
fenil)m~ditiano, con punto de fusidn de 243-2450C.
10. De monera andloga pueden propararse 1os tetraéxir
dos de ditiano siguientes
1s1y314~totradbxido de 2~(m~bromofenil)-m-ditiano :
punto de fusibn 230~23180 (a partir de acetonitrilo);
1,1s3s3~totradxido de 2-(p-fluorofenil)-m-ditiano: pun -
15, 40 de fusibn 283-2842 ¢ (a partir de acetoniirilo);
1,1y 3s3=tetrabxido de 2-(m~nitrofenil)-m~ditianc: punto
de fusibn 256~257¢ C(a partir de aoetonitrilo)y |
151 3s3=tebrabxido de 2=(3r4s5=trinetoxifenil) -m-dibianos
punto de fusidn - 3108C (a partir de acetonitriio);
20.  1sls3s3-betrabzido de 2-(2-naftil)-m-ditianc: punte de
fusidn 277-2788 ¢ (a partir de aoetona/écetonitrilo)i
1s1s3s3~tetrabxido de 2-p-tolil~m-ditianos punto de fu -
sibn 284-2858C (a partir de aoetonitrilo);
1,1:3,3~tet;a6xido de 2-(4-benciloxi~3-metoxifenil)-~m-
o5, ~ditianos punto de fusibn, 220-223¢ ¢ (a partir de
acetona/acetonitrilo); )
135193y 3_-'l;e'bra6xido de 2-(3y4~dimetoxifenil)-1l,3~ditio~-
lano: punto de fusidn 194-1960C (a partir de acetona/
acetonitrilo);
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1y1s3s3~tetradxido de 2-(3,4-metilendioxifenil)-m-ditianos
punto de fusién:>n3ooeo (2 partir de acetdna/éoetoni -
trilo);

1,1,3;3ftetra6xido de 2-(2'=~tienil)-m-ditiano: punto de
fusibn 3002 ¢ (a partir de acetons/acetonitrilo);

1:1,33~tetradxido de 2-(3,4-diclorofenil)-m~ditianos
punto de fusibn 254-2558¢€ (a partir de dcido acétioco
glacial/agna).

1,1, 3 3~tetrabxido de 2-(alfa,alfasalfa~trifluoro-m-to-
lil)mwditiano; punto de fusidn 239—24296 (a partir de
dcido acético glacial/agua)

1,1,3,3~tetrabxido de 2-(p-isopropilfenil)-m-ditiano:
punto de fusidn, 204~-2052C (a‘partir de acetonitri -
lo/etanol);

1,1s3,3=tetrabxido de 2-(3:4—xilil)~m—ditiano:'pyhto de
fusibn 2682-2692C (a partir de acetonitrilo/metanocl);

131,3s3-tetradxido de 2-(3~butoxi~f-metoxifenil)~m-ditia-—
no: punto de fusibn 225-227¢ ¢ (a partir de é9;§o acé-
tico glacial/agus); ' L

l,l,3;3—tetra6xido de 2—(4-etoxi~3—metoxifenil)jmééjtia -
no$ punto de fusibn 242-2442 O (a partir de acetonn/
aceton;trilo); '

1',1! ’ 3'93'=tetradxido de m-(m-ditiano=2*-il)~benzonitrid
lo: punto de fusidn 2598-2602C (a partir de dcido acé-
tico‘glaaial/agua);

l'a',3‘)3ltetra6xido de 6-(m-ditian-2t=il)-1,;4-benzodio-
xano: punto de fusidn 2320C (descomposicibn) (& par —
tir de dcido acético glacial/agua);

1'1%,3'3'tetrabxido de 2-(4-metoxi~m-tolil)-m-ditianos
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punto de fusidn 2252-2270¢ (a' partir de 4cide acético
glaoial/agua).
EJRIPIO 3
En un matraz de sulfonseibn y bajo atmbsfera de
argbn se onfrian hasta ~602 ¢ 19,2 g de 2~(3,4-dimetoxi -
fenil)-u~ditiono (preparado seghn el Ejemplo 1) y 200 oc
de tetrahidrofurano y se trata 1la mezcla despacio con
33 oc do butil-litio en hoxano., A continuaocidn se la
agita duronte 2 horas a -202¢, En ol curso de 15 minutos
y a =702C se instila una solucibn do 18 g de N-(3-oloro -
propil)-3s4~dimctoxi-N-metil-fenctilanina en 200 cc de
tetrahidrofurano y se deja reposdr por 18 horas a -2000,
en un rofrigerador de baja temperaturay, y luego ‘por 3 ho-
fas o la tomporature dol ambiento. & continuacidn sc vier-
tqla solucibn reaccional on ague y se 1a extrae tres vo -
ces con &ter. Log oxtractos etdroos se oxbtroon tres vo -—
cos con 250 cc de dcido clorhidrico 1 N. So traten.los
oxtractos 4dcidos con hidrdxido sbdico 3 N hasta in:>»12
¥y so extrac con &tor el aceito que so scpara. Se gccdn
sobre sulfato de magnesio los extractos orgdnicos yiéo
evaporan, El accitc asi obtenido (30 g) sc disuclvo on
acotato do etilo y se trata con bromuro de hidrdgono oté ~-
reo. Reorigtelizando de ctanol ol preceipitado que sc scpa~
ra, so obtione bromhidrato de N~(3j;4~dimotoxifenctil)=~2-
(3s4-dimetoxifonil)~N-mctil-m-ditian~-2-propilaminga, con
punto do fusibn de 170-172¢2 G,
Anflisis pera G370, 8,vHBr

Caleulado : C 54,54 H 6,69 N 2445 Br 13,95
Hallado ¢ O 54454 H 6,74 N 2531 Br 14,05



5e

10,

15

20.

25,

~ 20 -

Lo N-(3-cloropropil)-3s;4-dimctoxi-N-mnotil~Lono-
tilamina emplcada como matorial de partida puede preparar-
gc de la manera sigulente .
Se disuelven en 1000 cc de dimetilformamide
292,5 g do N-mctil-homoveratrilaming y sc trate 1o solu -
cibn con 415 g de carbonmato potdsico anhidro. Se agita
la mezcla a 52Cy se la trate con 237 g de 1y 3~bromo~olo -
ropropano en 500 cc de dimetilformamidas se la agita a la
temperatura del ambiente por 4 horas mis y se la viertc en
6 litros de agura. El aceite separado se extrae por tres
veces oon 2 litros de éter cada vez. Se secan los extreo-
t0s orgdnicos con sulfato de magneosio y se eVaporan en vom
cio. Bl cceite que queda se destila con una bombéia; difu-
sibn de morcurio a 09605 Torr, entre 692 y 702 C. Se ob -
ticnen 206,7 g de N—(3~cloropropil)-3,4—dimetoxi—ﬁim$fil-
fenctilaninas de punto de ebullicibn 69702 G / 0,005 Torr,
De manera anflogn & la que sc ha doscrito en og~
tc ejemplo, pucden prepararse log compusstos sigdién#es :
clorhidrato de N-(3;4-dimetoxifenctil)-2—(m-motoxi--
fenil)~l-metil-m-ditian-2-propilamina: punto de fu -
sibn, 113-1152 C (a partir de acctona);

clorhidrato de N-(3,4~dimetoxifenctil)-2-(3s4,5-trime -
toxifenil)~N-meotil-m~ditian~2-propilamina: punto de
fusibn 147-150¢ ¢ (a partir de acetona);

clorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenctil)-2-(p-metoxife -~
nil)=H~metil-m-ditian-2~propilamina: punto de fusidn
160-1612C (a partir de acetona);

clorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenctil)~2-(o~metoxifenil)~

~N-metil-m~ditian~2-propilamina: punto de fusidn,



5e

10.

15.

20,

25,

151-152¢ G (2 pertir de acetona);

clorhidrato de 2-(p-clorofenil)-N~(3,4~dimotoxifenctil)-
wN-metil~m—ditian-2-propilaminas punto de fusidn,
137-1392 ¢ (a partir de acctona);

olorhidrato de N=(3s4-dimetoxifenctil)~N-metil-2-fenil~
~m-ditian~2-propilamina: punto de fugidn 170-17200
(a partir dc acctoma);

olorhidrato do N-(3;4~dimotoxifonotii)~N;motil-2~(3,4—
-metilondioxifenil)-n-ditian~2-propilaminas punto de
fusibn, 139-1418 ¢ (o partir de acotona);

clorhidrato de MN-(3s4~dimetoxifenotil)-l~metil-2~(p-t0 —
1il)=m-ditian-2-propilamina: punto de fusidn, 139~1412
¢ (2 partir de acetona); : .

olorhidrato do 2-(m~clorofonil)-N~(3;4-dimetoxifenstil)-~
~N~motil~m~ditian-2~propilamina: punto de fusibn,
108~110¢ ¢ (o partir de acetona)s 5

oxnlato (1il) do Ne(3s4~dimetoxifenctil)-2~(3,5-dimeto -
xifenil)~Nemetil-m-dition~2~propilamings punﬁb;dé £ i
sibny 155-156¢ O (a partir de acctona); o

olorhidrato do I-(3,4-dimetoxifenctil)-2-(p-dinetil-ami-
nofenil)-lemetil-me-ditian-2-propilaminga: punto do fu-
sifn 183~18420 (o partir de acetoma);

olorhidrato de N~(3s4~dimectoxifcnetil)~Nemotil-2=(2-naf
t11)mm-ditinn~2~-propilaminas punto de fusidn 195-19683
(a partir de acctoma); "

olorhidrato de Ne(3,4-dimetoxifenctil)-N-motil—2=(2:4,5=
—trimetoxifenil)—m~ditian-2-propilamina: punto do fue
sibn 156-1582 ¢ (a partir de acetona);

clorhidrato do Ne(3,4-dimetoxifenctil)-2-(p-fluorofenil)—
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~Nemobilem=3iti80-2g pon 1 1aninns vant0 de Pusibn,
138-239¢ C(a partir de acetona);
oxalato (1:1) do 2-(4-bifenilil)-N-{3,4~dimetoxifenetil)-
-N~motil~m—ditian—2~propilaminaf punto de fusibn 167~
16980 (a partir de acctona);
olorhidrato de N~(p—olorofenetil)—meetil~2-fbnil-m—dA.-
tian-2~propilamina: punto de fusibn 145—l4iﬁ ¢ (a’'par~
tir do acetonn)s partiendo de 2-fenil-m-ditiano y
Ne(3=~0loropropil)~4ecloro~N-metil-fenstilamina
olorhidrato.de H-motil=Nefenetil-2~fenil-~m-ditian~2-pro—
pilaminat punto de fusibn 136~1370¢ (& partir de ace-
tona); partiendo de 2-fonil-m~ditiano y Ne(3-cloro — N
propil)~N-metil-fenetilamina (do-pﬁnﬁo do ebullicibn
782 ~ 802G/0,001 Torr);
clorhidrato de H-(3;4-dimetoxifenctil)-l-mebtil-2-fonil~m—~
~ditian-2-ctilamina: punto de fusibn 172-1T742 6.
(a partir de acetona); partiendo de 2-fenil-m-ditiano
NG Nm(2—oloroetil)"3s4—dimetoxi-NLmetilufonetilamina5
olorhidrato de N~(3s4~dimetoxifenetil)uN«metil-zgf2-tie~
0il)~p~ditian~-2-propilamina: punto do fusidn 138-1408
¢ (a pa;tir de acetona); . '
oxalato (1:l) rocémico de N—(3;4~dimetoxifonetil)=2w=(3y 4~
~dimetoxifenil)N,beta~dimetil-~m—ditian~2~propilamni -
nay oon punto de fusibn 138-1392 ¢ (a partir de aoce-
tonn/acetato de etilo), partiendo de 2-(3y4-dimetoxis~
fenil)~m=ditiano y N-(3=06l0ro~2-metilpropil)=3y4=dino-.
toxi=Nemotilfenetilamine;
2-( 3y 4~dimetoxifenil)-N-[4~(3s4=~dimotoxifenil)—butil]=H-

ot il-m-dition-2-propilamnina.
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EJEMPIO 4

So suspenden en 180 o¢ do dioxano absoluto 35,2
g de 1yly3y3-tetrabzxido de 2-(3s4=dimetoxifenil)=m—ditinm-
no (preporado sogin ol Ejemplo 2) y se trata 1a suspensidn
con 2,53 g de sodio. Se hierve la mezola bajo argbn duran-
te 20 horas, oon lo que el s0dio entra oompletamente on
solucibn, So afiaden lucgo & la temperatura del ambiembe
27,2 g do N~(3~0loropropil)=3;4~adimctoxi-N-metil-fonotil-
amina (preparada segin el Ejemplo 3), sc agita le solucibn
turbla durante una hora a la tomperétura del ambiente y so
la hierve en reflujo durante 3 horags Se vierte la mezola
on agua oon hielo y so la exbtrae por tres veces con aocetbatc
de etilo., Luecgo se combinan los extractos de acctato de
etilo y s¢ extraon tres veces oon 4oido olorhidrico 1 N. Se
glealinizon los oxtractos dcidos y se extracn tres veces
con cloroformo. Bo combinen los oxtractos clorofbérmicos;se
levan oon egua; se secan sobro sulfato de magnesio y so
ovaporan, Bl residuo oristelinos rocristalizado de-metanols
da oristoles con punto de fusidn do 1430-~1452C.

Pare la preporacidn del elorhidrato, se disuolve
la base cn acetonn y se la trata con 20 oc de oloruro do
hidrégono dioxano en un bafio de hielo. So separa por £il-
traoidn bajo vacio la sel cristelina y se la recristaliza
de acotonitrilo/acetona (1:3). EL olorhidrato de 1s1y3s3-
totrabxido do Ne(3,4-dimetoxifenctil)-2-(3;4~dimotoxifo -
nil)-Nemotil-m-ditian-2-propilamina asi obtonido se scoa
durente 1o noche en alto vacioy, o 1202C. Se obticnen 38,9

g do wnn subgtancia con punto de fusidn de 1672-16920C.

Andligis
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Caloulado : C 52,74 H 6,47 N 2,36 Cl 5,99 8 10,83
Hallado ; C 52,58 H 6,58 N 2,16 0L 6,19 8 10,53
De manere andloge a la desorita en este ejemplo

puaden prepar irse l0s compuestos siguientes ¢

oxalato (1:1) de 1s1,3;3~tetradxido de N-(3:4-d1metox:,..
fenetil)~N-metil—-2-(2-noftil)-n-ditian—2~propileming,
do punto de fusidn 1902-1912¢C (a partir de acetonz-
metanol)

oxalato (i::L) de 13y 3y 3=tetradxido de N-(3,4~dimetoxi-
fonotil-N-metil-2-(3s4;5-trimetoxifonil) m~ditian~2-
propilamina, de punto de fusibn 146—1489 ¢ (a partlf
de coctona-acetato de etilo); s

clorhidrato dc 1,1s3s3~tetradxido do 2—(m—bromofenil)-
—N—(3:4~d1m0toxlfenetll)—N;motllpm—dltlanpz—pr0p11~
aminay de punto de fusidn 158-1602 ¢ (a partlr de
cloruro de hidrdgeno metandlico y acctato de etilo);

elorhidrato de 1ls1j3s3~tetradxido de 2—(m—nitrofoﬁﬁi)—NA
—(3,4—d1motox1fcn~t11)-NLmot11~m~d1t1an—2—prop11am1 -
na, de punto do fusidn 212-2142 ¢ (a partir do aueto~

na)

clorhidrato de 1;1;3s3~totradxido de Ne(3,4-dimetoxifence
til)=2~(p~fluorofenil ) ~N-metil~m~dition-2-propil-ami —
nas con punto de fusidn 234~2360C (a partir de metanol);

clorhidrato do 1,1,3s3~tetradxido do N-(3,4-dimetoxifono =
til)-N-netil-2-fenil-m-ditian-2-propilaminn, de punto
de fusibn 1492 Oy con descomposicibn (a partir de me «
tanol) ; '

oxalato (1:l) de 1,1,3,3-totradxido de N-(3,4~dimetoxis
fenetil)-2~(3s4-dime toxifenil) ~Nmptilem-ditian-2-pro-
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pilamina, do punto de fusidn 1772-1792C (a partir de
motanol y acetona), Lyartiendo do 1yl,3s3-tetradxido
de 2-(3;4-dimetoxifenil)-m—ditiano y Ne(3-cloropropil)-
-3y 4mdinetoxi-N-ctil-fenctilaminal;

clorhidrato de 1,1,3;3~tetradxide do He(3,4-dimeboximtom
notil)=2-(4=igopropilfenil)-N-mctil-m-dition-2-propil-
aminny do punto de fusidn 225-2272 ¢ (a partir de
cloruro do hidrbgeno en dioxano y acctato de etilo);

oxalato do 1y1,3;3~totrabxido de N—(3,4—dimet6xifenetil)~
=2m( 3=trifluoromet il-fenil ) ~Nwmetilemn~ditian~2-propil-~
amina, de punto de fusidn 128-1308¢C (a partir de aoce -
tona) ;

1,1:3s3~totradxido de N,2~bis—(3y4-dimotoxifonil)-—N-metilm
~t=-dition-2~propilaming ;

111y 3s3~tetrabxido de 2-(3s4~dimctoxifenil)=Ne[4=(3s4-
~dimetoxifenil)~butil]-m-ditian-2~propilemingj

clorhidrato de 1;1y3s3=tetradxido de Ne(3s4~dimetoxifono~
$41)~Nemo%b11-2-( 3, 4-xi111) ~n~ditinn-2-~propilamioa do
punto de fusibn 176-1782 ¢ (a partir de acetonitrilo);

1,13y 3~totradxido de 2-(3-bubtoxi~4-metoxifenil)~N-(3y4~
dimotoxifenctil)-N-metil-m~ditian~2~propilamina de
punto de fusibén 842-85eC¢ (a partir de metanol/éter
isopropilicoe);

olorhidrato do 1's1'y3',3'~tetrabxido do N-[3-(2'~(3s4-
~dimetoxifenil)-m-ditian—-2t=1il)~propill-N-motil-~1y 4~
benzodioxan-6~etilamina de punto do fusidn 2082-21020
(a partir de acetonitrilo);

clorhidrato 4o 1,13, 3-tetrabxido de Ne[4~(3s4~dimetoxim
fenil)-butil]-2-(p-isopropilfonil )~H-netil-m—~dition~
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~2-propilamina, de punto do fusibn 1489415onc ( 2 par-
tir dc acetato de etilo/cloruro de hidrbgeno en dioxa -
no); _
1s13s3~tetrabxido racémico en 2-(3;4~dimetoxifenil)-~N-
5. ~[3-(3;4~dimetoxifenil)~l-metilpropil J-N-met il-m—-ditian~
-2~propilaminas de punto de fusibn 115-11790; _
clorhidrato de 1;1,3;3~tetradxido do N-(3;4~dimetoxifence
$11)=2=( 4=e b0 xi-3-netoxifenil) ~Henotil—n-aitian-2~pro-
pilaminn, de punto de fusibn 1908-~1920C (a partir de
10. acetonitrilo);
olorhidrato do 1'.1',3i3;tetra6xido de he {.2'~[3;[(3;4~
_dimotoxifenotil)—metilamino]—propié?Lm-ditian72'-il}
~bonzonitrilos; de punto de fusidn 1602C (deajébﬁiposi -
oibn) -
15, clorhidrato de 1,1,3,3-tetradxido de 2;(1,4-beﬁé$dioxan_
wBeil)ml=(3s4=dinetoxifonotil ) ~N-motil-m~ditinn—2~pro~
pilamina, de punto de fusidn 2012-2040(; .
olorhidrato de 1,1,3,3=tetratxido do N-(3j4-dimetuxifoncm
£11)=2m( 4=motox imn~t0141) ~N-not 11-m-d it ian~-2~propila~

-

20. minn, de punto do fusidn 14680 (desc:OmpOsic:‘.'éﬁ) (a
 partir de acctona); '
olorhidrato de 1',1',3'3'-tetrabxido do m= )} 2'~/3-[4~
(3 4~dimotoxifenil)~butill-netilaninopropil/-m~ditian~
2'~il } ~benzonitrilo, de punto do fusibn 1208-1229C
25, (a partir de agua); |
clorhidrato de 1,1;3,3-tetradxido de 2-(3,4-dimetoxife -
nil)eN-metil-N-(p-metilfenetil)~m~ditisn-2~-propilomi-
nay de punto de fusibdn 1692-171e0 (a partir de aceto~

na/acétato de etilo).
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EJEMPIO 5

So agitan bajd argdn 6,08 g do 1,1y3s3~tetradxi-
do do 2~(3s4~motilondioxifenil)-m~ditiano (preparado s6 =
gim el ejemplo 2) eon 25 ce de dimetilformamida absolute
¥y so trota la mezecle con 0,8 g do una suspensibén al 55%
de hidruro sbdico. Se deja reaccionar la mezcla & la fheme
peratura del ambicntc por media hora y luego a 408 O por
una hore, Degpuds del enfriamiento hasta la temperatura
dol ambientc, sc afiaden 4,8 g do He(3~0loropropil)=3y4~
~dimetoxi-N-metil-fenetilamina (preparado segin ol ejem—
plo 3) y se caliemta la mezcla a 1008G durante 16 horas.
Ia mezela onfriada se vierte a oonbtinucoién sobre nielo
¥ se extraoe troes veces oon acetato de etilo. Se lavan
oon agua los extractos orginicos, se scoan sobre sulfato
de magnogio y se evaporan en vacio, El aceifte residual so
disuclve en acetona y sc trata oon 5 cc de una solucibn
6 W do olorurc de hidrdgeno en dioxano, Se sopara por
filtraoidn bajo vacio el precipitado y so recristéiiza
do acetonz, Se obtienen Ty5 g de olorhidrato de 1yly3s3—
tetradxido de Ne3j4-dimetoxifonetileNemotil-2=(3y4~noti~
lendioxifenil)~m—ditian-2-propilamina, do punto de fu ~
gibn 247-2482C.,
ArAlisis:

Caloulado ¢ C 52,12 H 5,95 N 2443
Hallado ¢ C 51,91 H 5,86 N 2,23

Do manera andloga & la descrita on este ejemplo

. -

pucden prepararse los compuestos giguientes:
olorhidrato de 1,1, 3s3-totradxido do Ne(3y4-dimetoxife~
netil)-n-mctil-2-p-t0lil-m-ditian-2-propilamina, do
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punto deo fueidn 203-207¢ ¢ (a partir de acetonitri ~
lo/acetonn);
clorhidrato do 1,1:3s3-tetrabxido de 2-(4-benciloxi)-3-
~metoxifonil-N-(3;4~dimetoxifonetil)=N-metil-n-ditian—
~2=propilamina, dc punto do fusidn 220-22120 (a partir
de otanol);
olorhidrato de lyls3s3~tetradxido do N~(3j4~dimetoxi~Ffom
n6til) ~N~motil-2~(2*~ticnil)~m-ditian~2~propilanina,
do punto do fusibn 1792-182¢ C (a partir de acetonn);
olorhidrato de 1;1,3;3~tetradzido de 2—(3,4~diclorofonil)
Y- ( 374~dimctoxifonctil) ~N-metil-n~ditian~2-propila-
mina, de punto do fusidn 1750-1774C(a partir de mc ~
‘tanol) j ' o
oxalato (1:1) de 1,1y3s3~tetrabxido do Ne(3,4~dimetoxi-
fenotil) ~2~(3s4-dimetoxifenil )~N-motil-m~ditian—2-
~ctilaming, de punto de fusibn 2020-20420 (a-perbir
de acetons).
EJEMPIO 6 .
Do modo anilogo al doscrito on el ejéﬁplo 3 4
0 5 puedon prepararsc 10s compuestos signuientess
2-(3s4-dimetoxifonil)-N-notil-F-voratril-n—
~ditian~2-propilamin~oxalato (1:1) dc punto de fusidn
133-13690C;
 ¥-(3;4-dimetoxifenctil)-2-(3s4-dimetoxifenil)-
~N-metil-m-ditian-2~butilamino~oxalato (L:l) do punto do
fusibn 134~1362C (cn acetona),
. H=(3y4~dimetoxifenetil)=2-(3,4~dinetoxifonil)=~
~N-moctil-m~ditian-2-pentilamin-oxalato (1l:1) de punto de

fusibn 109-11le ¢ (en acetonn),
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2-(3:4-dimefoxifenil)-ﬂhf4~(3:4—dimetoxifenil)~
propil]-N~mo%il—m-ditian~2—progila&in~oxalato (181) de
punto do fusidn 116-1182C (on acctona),

2-( 35 4=dimetoxifonil)~N-motil=N-(alfa~netil-Lom
netil)-m-ditian~2-propilamin-oxalato (i:l) de punto de
fusibn 131-1322C (en acctona-acctato de etilo),

N-(3j4-dimetoxifenetil)-2~( 3s4=dimctoxifenil)~
~N-metil-l,3~ditilolan~2-propilemin-oxalato (1:l) de pun—
to do fusidn 150-1528C (en acetona),

N—(3s 4~dimctoxifenetil)~N-metile-2~fenil-m—di-
tianpz-propilaminwlyl,3,3~tetraoxido—olorhidrato, de pune
to de fusibn 1498C (desc.) en metanol), o

N~(p~clorofenetil) —N-metil-2~fenil-n~aitian~2-
~propilamina~lyls 3y 3~tetradxido~clorhidrato, de pﬁnto de
fusibn 246-24920 (desc.) en metanol~cloruro de metileno,

N-met il-Nefenetile-2~F enilemedit ian-2-propilani-
na=~Llydy 3s 3~tetraoxido~clorhidrato, de punto detfﬁsi6n
165-1672C (en acetona), N

2( 31 4-dimetoxifenil) ~Nemet il-Fmvers tril-nmdi-
tion-2-propilomina-l,1,3,3~tetraoxidos de punto de fusibn
137-1392C (en acetona/etanocl),

N-(3)4~dimetoxifenetil)-2-(3,4~dimetoxifenil)-
~m=ditian~2~propilanina~1l,1s 34 3~tetraoxido~clorhidrato, de
punto de fusibn 130-1322C (en acetonn),

Alfom[ (3,4~dinetoxifenetil)-netilamino]-metil~
-2-(3:4~dimotoxifenil)~m;ditian~2~etanol-l;l:3:3~tetra—
oxido~oxalato racémico (1:1l) cristalizado con 1 mol de
acetonny punto de fugidn 162-1649C,

New(394=~dimetoxifenctil)~2~( 3s4~dimetoxifenil)—
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~Nemetilem-ditisan-2-propilaming~l, 3~3ibxido-olorhidrato,
de punto de fusibn 148-1498C (mezola de diasterebmeros),

Alfo-[(3,4-dimetoxifenetil)-metilaming J-metil~
«2~(3 34~ dimetoxif enil)—m—di’cia.n—-z-etanol.-bromhidi'ato ra-
cémico, de puntu de fusidn 97-9920, ’

N~(3, 4-dimetoxifenet11)~2~(3:4~d1metoxifenil)~
~n-ditian-2-propilamina—oxalato de punto de fusibn 186w
188eG:

N-(3s4~dimetoxifenetil)=2~(3)4~dimetoxifenil)-
~N-metil-m~ditian-2-propilamina~bromhidrato de punto de
fusibn 170~1728C (en etanol),

alfa~///3-[2'~(3,4~dimetoxifenil)-m-ditian=2"~
11]-propil/metilamino/metil/veratrilaloohol-1*y1%,3%,3'-
tetradxido de punto de fusibn 132-13320.

N-(3;4-dimetoxifenetil)~2-(3s4~dime toxifenil)~
-N-metil-m-ditian-2-propilamino~lsls 3y }fetrabxiao de
punto de fusidn 1442C (en metanol), i

N-(3, 4-Ginetoxi-Fenetil =2~ 3 4-dimotoxifenil)
~N-metil-m-ditian-2~propilamina,

EJENPIO 7

Se disuelven en 50 cc de foido acético glacial
10 g de N~(3,4~dimetoxifenetil)-2~(3s4-dimetoxifenil)m~N-
-metil-m~ditian-2-pentilamina (preparade segin el Ejem -
plo 6) y se trata la solueidn a la temperatura del ambien
te, oon 20 oc de perdxido de hidrbgeno al 30%. Al cabo de
3 horas se calienta la mezela durante 3 horas a 352C y
luego durante 18 horas a 4020, A oonbinuacidn se vierte
la solucibn en agua, se la basifica oon hidrdxide sbddico

y se la extras ocon cloruro de metileno. Después de ex =
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cluir el disolvente, se oromatografin ol residuo en gel de
silice oon una mezela de cloroformo y amoninco saturado
con metanol (97:3). El producto resultante se disuelve en
acetona y se trate con la cantidad equivalente de Acido
oxalico. El procipitado que se originn se recristaliza de
acetona-metanol. Se obitiene oxalato (i:l) de 1,1,3s3~tetra
bxido de N-(3s4~dimetoxifenetil)-2~(3s4=dimetoxifenil )N~
metil-m-ditian~2-pentilaming, oon punto de fusidn de 1892-
191eC.
Andlisis:
Galoulado: O 53,48 H 65,43 N 2,08 -
Hallado ¢ C 53,37 H 6,50 X 1,87
De monera andloga o la anterior pueden preparar-
ge los oompucstos siguientes:
oxalato de 1,1,3;3~tetradxido de W-(3y4~dimetoxifsnetil)~
~2~( 3; 4~dimotoxifenil )-N-metil-m~ditian-2-butilonina,
de punto de fusibn 161-163¢ C (o partir de acetona~
metanol) (base: 123-1262 C a partir de etanol);‘
partiendo de
N-(3y4~dimetoxifenetil)~2~(2s4~dimetoxifenil )mNmnetilmtim
~ditian-2~butilamina (preparada segin el Ejemplo 6), .
bromhidrato de 1,1s3:3-tetrabxido de 2-(3y4-dimetoxifenil)~
~N-[3~(3s 4~dimetoxifenil) ~propil]~N-metilen-ait ian—2m
-propilamina, de punto de fusibn 1380~14020 (a partir
de acetonitrilo-acetato de etilo),
partiendo de
2-(3y4~dimetoxifonil-N-[ 3~(3y4~dimetoxifenil)~propil J-ii-

~potil-mmditian-2-propilomina (preparads segin el Ejem-

plo 6).
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clorhidrato raocémico de lél@3;3-tetra6xid9 de Ne(334~di -
metoxifenetil)-2—(3:4—dimctozifenil)~ﬂ§betaagimetil—ma
-ditian-2-propilamine, con punto de fusidn de 1832~1852
¢ (a partir de acetona-acetato de etilo),
partiendo de .
N-(3;4~dime toxifenetil)-2-(3,4-dimetoxifenil )~N-beta~dime~
til-m~ditian-2-propilamina (preparada segin el Bjemplo
3) ?
clorhidrato de 1,1,3,3-tetrabxido de 2~(3j4~dimetoxifenil)-
=N-motil-N-(alfa~metil-fenetil)-m-ditian-2~propilaming,
con punto de fusidn de 1852-1872¢ (a pabtir~de:acetona-
acetato de etilo),
partiendo de AR
2—(3:4~dimetoxifenil)-N;metil—N#(alfa-metilfeneéii)—mndi—
EJEMPIO 8 5
So calicntan en un bafio de vapor duraﬁ%éhz nino-
tos 1152 g de 1s1y3s3-tetradxido do 2—[44(benci}qgi)~3-me~
toxifenil]—H~(3s4—dimetoxifonetil)—N~méﬁi1—m-diﬁiah—2—pro-
pilamina (reparada segin el Ejemplo 5) ocon 100 cc de Acido
bromhidrico al 48%. ILuego se extrae con &ter la soluoidn
aouos2y se la evapora en vacio y se la destila itres veces
aceotrfpicamente con etanol-benceno. El residuo se cristo-~
liza en acetona. Ia masa cristalina asl obtenida se recris-
taliza por tres veces con metanol-acoitonitrilo, con lo que
se obtiene bromhidrato de 1',1';3';3'~tetradxido do 4- {2‘—
- /3-[ (3)4-dinetoxifenotil)-motilamino]-propil/-n~ditianma'~
il.} ~netoxifcnil, con punto de fusidn dé 1922 ¢ (descompo~

sicibn).
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Andlisis para O, 535 N0g 8, «HEY

Caloulado ¢ G 48,23 H 5:83 N 2,25

Hallado : 0 48,12 H 5,93 N 2,07 3

De modo andlogo, partiendo de 1y1,33~tetradzi-

do de 2=(3-benciloxi-3-metoxifenil)-~Nw=(3,4-dimetoxifens ~
til) =H-metilem~ditian-2-propilaming puede obtenerse brom—
hidrato de 1',1',3'3'~tetrabxido de 5- { 2'=/3-[(3,4=-di~
metoxifenetil)-metileminoJ-propil/~m-ditian-251l } =210~
toxi~-fenol, de punto do fusibn 2018C (descomposicidn) (a

partir do acetonitrilo).
EJEMPIO 9

S disuelven en piridina absoluta 2 g do 1',1°%,
3'33'~totrabxido de 5- { 2'~/3~(3s4~aimetoxifenctil) ~me-
tildminOpr0pig7Lm-ditian~2'-il)» ~2-motoxifenol y so tra-
ta ocon un exccso de anhidrido acético, Después de reposar
durante 16 horas a la temperature del ambiente, se separa
el disolvente modiante evaporacidn y so crOmatOgrqfia ol
rosiduo sobre gel de silice. Sc obtienoc el 1',1':3':3'—
tetradxido de 5= {2'-[3'-(3:4—dimetoxifonetil)-mefila.mino-
pr0pig7lm-ditian~2'il.} -2~metoxifenil-acetuto en forma
do un ace;te CSpoeso.

Andlisis ¢ _
Caloulado: C 55,67 H 6,39 N 2,40
Hallado C 55,22 H 6,41 N 2,23
EJEMPLO 10

So dlsuslve 1 g de N~(3s4-dimotoxifenctil)=2-
~(3s4-dimetoxifenil)~n-ditian~2-propilomina en 20 oc do
piridina absoluta y se trata oon 200 oc de anhidrido acé-

tico. Dospués deo 18 horas se ooncontra 1o mezcla Y 8C Yo
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partc el residuo entre dter y carbomnto sbdico (5%). Des =
puds de lo evaporscidn del disolventc so obtiene 1:2 g de
un acclte que se disuelve en 20 oc de tetrahidrofurano
absoluto. Se instila lentamentc csta solucibn a una sus~
ponsidn de 0;4 g de hidruro de litio~aluminio y 20 co de
tetrahidrofurano absoluto. Se trata lentamente la mezcla
con una solucibn acuose de sulfato sbdico concentrade y
lucgo se filtra bajo succibn. Despuds de la evaporaoiSn
del disolvente se reparte_el residuo entre éter y agua y
se procede a la elaboraoifn £inal de 1os extractos orgh~
nicos. Se trata el residuo oleoso con Acido oxAlictd en
aoetona/acetato de etilo con lo que ordstalize 1,1,3,3-ie
brabxido-oxaloto de Ne(3s4-dimetoxifenctil)-~2-(3s4~dime—
toxifenil)—N—etil—m—ditianrz—prOpiiamina, de punto de fu~
gibn 1268-12720.
EJENPIO 11

En la forma usual se preparan odpsulas conte -
niendo los ingredientes siguientes 3 e
N-(3s4~dimetoxifenctil )=2-(3, 4-dimc -

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

pilamina 25 mg
Manitol 115 mg
Almidbn de maiz 40 mg
Talco 18 mg
Estearato do mognesio . amg
200 mg

EJENMPIO 12

En 1o forma usuel se preparan pastillas conte -

niendo los ingredientes siguicntes 3
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1,135 3~betradxido de Fe(3,4~dimetoxifens-
$11)~2( 37 4~dime toxifenil)-H-metil-m~di

tian=-2~propilamina 25 mg
Iactosa 90 mg
5. Almiddn de maiz 75 mg
Estearato de magnesic 1 mg
Taloo -9 ng
200 mg
REIVINDICAGIONES
10. Desorito el objeto del presente invento se de-

olaran nuevas y de propia invenoibn las siguientes rei ~
vindicaoiones con prioridad de la solio:i.tud de patente
suiza nim, 18030/73 del 21 de diciembre de 1973. .

1.~ Procedimiento para la preparacibn de nue-

15, vos compuestos heterociclicos oonteniendo azufre de la

f£érmula gencral

ISy
6 .
N - (2), (1)

Rq

20,

en la que
R representa un grupo de la férmula

R
1
25, R -
u .
/ 0
L
B3

(a) (B)

.
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representan, cada uno, un 4tomo de
hidrbgeno o haldgeno o un grupo de
alquilo inferior, alcoxilo inferior,
aril-alcoxilo inferior, ariloxilo, fe-
nilo, nitro, amino, alquiltio inferioy,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
di-alquilamino inferior, alcanoilami-
no inferior, carboxilo, alcoxicarboni-
1o inferior, alquilsulfcnilo inferiors
hidroximetilo, alcanoiloxilo inferior,
anido, alcanoilo inferior, sulfamoilo,
mono~- 6 di-alquilo inferior-sulfamoilo,
aminocarboniloxilo, mono- O di-alquilo
inferior-aminocarboniloxilo o alguila~
mino inferior-alquilo inferior o, bisns
dos radicales Ry, Ry ¥ R3 vecinos jun~
tos representan un grupo de metilendio-
xi10, ebilendioxilo o bubadien-l,3-ile-
no=ly4s

representa un Atomo de hidrdgeno o un
grupo de alguilo inferior;

representen; ocada uno, un Adtomo de hi -
drdgeno o halégeno, o un grupo de alqui-
lo inferior, alooxilo inferior, hidroxi-
lo o benciloxilo 0 bien, dos radicaleg
Rgs Rg ¥ Re veoinos junbog representan
un grupe de mebilenddoxilo o etilendiom
%110}



- 37T~

X representa un 4tomo de azufre, S0 o 0,3
Y representa un grupo alifiitico de cadena
lineal o ramificadas; eventualmente subs -
tituldo por hidroxilo, que tienc de 2 a
5, 8 4tomos de carbono, de Llos cuales de 2 a
4 se hallan en la cadena y
2 representa un grupo alifitico de cadena
lineal ¢ ramificada, eventualmente subs -
tituido por hidroxilo, que tiens de 1 a
10, 8 4tomos de carbonoy de 1los cuales de 1
a 4 se hallan en la oadena;

repregenta 0 0 1;

I
y
n representa 2 0 3,
154 y sus sales de adicidn de doido, oaracterizado porgue

oomprende haoer reaccionar un oompuesto de la formila ge~-

neral
(II)
20.
en la que
Ry Xy n +Hienen el significado antes indicado, ocon
un ocompuesto de la foérmuls general
25

(1I11)
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en la
R4—R7; Yy 2 ym tienen el significado antes indi-
cado y B
Ry representa un 4tomo o grupo par-

tiente,

oxidar, si se quiere; un compuesto de la férmula I en

el que X signifique un 4tomo de azufre,; para formar un

compuesto de la f£oérmula I en el que X signifique S0 o

S0.,3 somefer a N-alquilacidn inferior, si se quiere;

2
un compuesto de la férmula I en el que R, signifique un
dtomo de hidrbgeno; convertir, si se quiere, unugnﬁﬁd
de alcoxilo inferior o un grupo de arilo-alcoxilo infe~
rior en un grupo de hidroxilo; reducir, si se quisre,
un grupo nitro a grupo amino; saponificary si se quie -
re, un grupo ciano para convertirlo en grupo caprxi -
licoj esterificar, amidar, o reduciry si se quiere, un
grupo oarboxilico; eterificar, esterificar o ca{bémoi -
lar, si se quiere, un grupo hidroxilico; sometepjg'mo -
no- o di~alquilacidn inferior, si se guiere, un’érupo
amino; oxidar, si se quisre, un grupo alquiltio para
convertirlo en grupo de alquilsulfonilo; y convertir,
también, si se quiere, una base obtenido en uma sal de
adicidn de Aoido.

2,~ Procedimiento, de oonformided con la rei~
vindicaocidn 1, caracterizado porgue se utiliza oomo ma -
terial de partida un compuesto de la fdérmule II, en don-

de R representa un grupo de la férmula
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Ra\>z:_ '
(a)

en la que
Ris By ¥ R3 tienen el signifiocado .indicado en la
reivindicacibn L. ,

Jam - Procedimiento, de oonformidad con la reis
vindicaoibn 2, caracterizado porque en el grupo de la £ér
mule () und de los radicales Ry» R, ¥ Ry represomtan un
&tomo de hidrdgeno y los otros radicales representansoadn
unos un grupo de alcoxilo inferiory de preferencia un gru
po de metoxilos o0 junbos repregsentan un grupo butadiens
~1y3-ileno-1s4.

4e~ Procedimiento,de oonformidad ocon acualguiera
de lag reivindicaciones 1 & 3, inclusive,caractecizado poxrw
que se whilizae un material de partida de la férmula ILI,
en donde uno de los radicales R5a36 Yy R7 representan un
4tomo de hidrégeno y los otros radicales representancada
unosun grupo de alcoxilo inferiory de preferencia wn gru~'
po de metoxilo. ‘

5~ Procedimiento;de conformidad con cualquierﬁ
de las reivindicaciones 1 & 4 inclusivescaracterizado por
que se utlliza un material de paritida de la foOrmule II:eﬁ
donde X representa un 4tomo de azufre o 0, ¥ n tlene wn
velor de 3.

6.~ Procedimiento, de oonformidad con oual-
guiera de:las reivindicaciones 1 a 5 inclusivesocaracteri~
zado porque se utilize un materiel de partida de la
férmula III, en donde Y representa el grupo —(GH2)3~.
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Te= Un procedimisntos de conformidad ocon cual-

quiera de las reivindiceciones 1 a 6 inolusfve, caracte -
rizado porque se wiiliza un material de partida de la £ér-

mule III; en donde (2), representa el grupo -(CH -CH2)

en el que m representa cero 0 l.

Bem~ Procedimiento, de conformidad con cual ~
gulera de las reivindicaciones 1 a 7 inclusives, caracte-
rizado porque se utiliza un material de partide de la f£ore
mula III;, en donde R4 representa un grupo metilico o eti-
lico. _

9.~ Procedimientos de oonformidad ocn éual -
guiera de Jla2s reivindicaciones 1 a 8 inclusivess; caracte-
rizado porque se ubtilizan materieles de partida de las
férmulas II a III en donde R represente un grupo 3s4-di-
metoxifenilico, X representa 50,5 n tiene un valor de 3,

Y representa un grupo propilico, R# répresenta un grupo
metilicoy 2 representa un grupo etilico, m tiene wa va -
lor de 1, Rg representa un dtomo de hidrbgeno y ﬁb y R7
representan oada uno, un grupo metoxilico en las posicio=
nes 3 y 4.

10.- Procedimiento, de conformided con cual -
quiera de las reivindicaciones 1 & 9 inolusivess caracte-
rizado porque se prepara el l,ly3s3-tetraexido de N-(3,4~ ‘
-dimetoxifenetil)-2~(3;4~dimetoxifenil)~N-metil-m~ditioy-
~2-propilaminn o wne sal de adioibn de Acido respectiva.

1l.~ Procedimiento para lo preparacidn de
nuevos oompuestos heterociclicos conteniendo azufre.

Segln se describe y reivindica en la presente

memorie descriptiva que consta de 41 hojas folindas y es-
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)
crites o miquina por una sols de sus ocaras.

Madiids a 20 Diciembre 1974
: NME ISERN

Delle
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