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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos ocoupuestos

que contienen azufre de la férmula general

S I
R ~ ‘4

c Y-N-(2), -

(1)

10. en la que
R representa un grupo de la Pormula
R,
Ry
VAR O
15, R
3 (a) (p)
en donde

Ri» By ¥ Ry representan cada uno, un &tomo de hi w

drbgeno o halfgenos o un grupo de al -

20. quilo inferior, aleooxilo inferiorjaril~
aleoxilo inferior, ariloxilo, fenilo,

nitro, amino, alquiltio inferior, drie

fluorometilos hidroxile, cianoy di-~ale

gquilemino inferdior, alcanoilamino info

25, rioy, oarboxilos alcoxlcarbonilo infe~

r:.i.or,' alquilsulfonilo inferior, hidroxi

me$ilo, alcanoiloxilo inferior, amidos
alcanollo inferior, sulfamoilo, monow

6 di-alquile inferior-sulfamoilo,aminoe
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carboniloxilosy mono~ & di-alquilo infew
rior-aminocarboniloxilo o0 alquilamino
inferior-alquilo infexrior o biens dos
radicales Ry: 32 Yy R3 vecinos juntos
representan un grupo de metilendioxilos
etilendioxilo o butadien~ls3-ileno-ly4;
representa un 4tomo de hidrdgeno o un
grupo de alquilo inferior:

representan oada uno,; un &tomo de hi -
drdgeno o halbgeno, 0 un grupo de alqui~
lo inferiory alooxilo inferior, hidroxiem
10 o benciloxilo o bien, dos radicales
RS’ RG y R7 veoinos juntos represenman
un grupo de metilendioxilo o etilendio-
xilo;

representa un 4tomo de azufre, SO o 0,3
representa un grupo alifdtico de caaena'
lineal o ramificada, eventualmente subg~
tituido por hidroxilo, que tiene de 2 a
8 &tomos de oarbono, de los cuales de 2
a 4 se hallan en la ocadena y

representa un grupo alifitico de cadena
lineal o ramificadé, eventualmente subgw
tituido por hidroxilos que tiene de 1 &
8 &tomos de carbono, de los cuales de 1
a 4 se hallan en la oadena;

representa O 6 1;

¥
Yepbdsenta 2 6 3,
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¥y 2 sus seles de adicidn de 4cidos asl como a wn procedi-
miento para su preparacidn.

Ia expresidn "alguilo inferior" tal como se
utiliza en este descripcidn y reivindicaciones anexas
significa grupos alquilicos de 1 a 6 &tomos de carbonoy
lineales o remificados (por ejemplos metilo, etile, n~pro
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo terciarios
amilo, hexilo y similares). Bl término "alecoxilo infe =
rior" asignifica grupos de éter alquilico inferiory don-
de la fraccidn "alguilo inferior" tiene el significado
que se le ha asignado antes. EL $érnino "haldgenot signi~
fice fluory oloros bromo y yodo. El término “alcanoile
inferior® significa grupos aloanoilicos de 6 &tomos de
carbono a 1o sumo (por ejemplo, formilo, acetilos pro =
pionilo, butirilo y similares). El término “arilo" sig- .
nifica fenilo insubstituido o substituido, eligiéndose
el substituyente 0 los substituyenies entre halbgeno,
2lgquilo inferior, alcoxilo inferiors nitro y amino.

Ie expresidn que se utiliza més adelante "&tomo o gru -
po paritiente" significa étomos y grupos conocidos como,
por ejemplo,*halégeno (de preferencias bromo o cloro),
arilsulfoniloxilo (como por ejemplo toxiloxilo), alguil-
sulfoniloxilo (como por ejemplo mexiloxilo) o un grupo
epoxidico y similares.

Los oompuestos preferidos de la £érmula I son,

por ejemplo aquellos de la férmula general siguiente 3




R

2 R / (mz)n\ . E[i

—t Xy X R} —~f— ,
@ \c/ (0112)3 - 1‘4-(0H2-0H2)m- \ S\ .'

5. B (I=) By
er donde
R1"37 ym  tienen el significado antes indicado,
Ri repregenta un grupo de metilo o etilo y
X representa un dfomo de azufre o S0,.
10, Los compuestos preferidos que abarcan la f£érmu-

la Ia so.nvé.quellos en donde uno de los radicales Ry»s Ry
¥ Ry representa un &tomo de hidrdgeno y los otros radi =
calss representan,; cada unos un grupo de alcoxilo infe e
rior, especialmente metoxilo, o juntos representan un
15. grupo butgdien-l,3-ileno-l,4 y aguellos en donde dos de
los radicales Ry» Ry ¥ Ry represemtan, oada uno, un §ho-
mo de hidrgeno y el fercer radical representa un gru -
po nitro y uno de los radicales Ré: Reg ¥ R7 repregen-ban
un dtomo de hidrbgeno y los otros dos radicaeles repre -
20. sentany, oada uno, un grupo de aleoxilo inferior, espe -
cirlmente metoxilo. Un compuesgto especialmente preferi-
do es el 1,153y 3~tetrabxido de Ne(3s4~dimetoxifensetil)-
~2w( 3y fdimetoxifenil )=N-metil-m-ditian~2-propilamino.
Segin el procedimiento proporcionado por el
25, Presente invento, los derivados que oontienen azufre
antes citados (o sea, los oompuesios de la férmula I y
sus sales de adioiln de écido) se preparan haciendo reao-

cionar un oompuesto de la férmule general



5

10.

15,

20.

25.

(VI)

/‘(’Hz)n
[
~

~

R—— C—— Y'—'—R8

en la que
RiRgeXsY y n tienen el significado antes indicado,

con un compuesto de la fOormula general

1}4
H=-N-(2) - \ (VID)

en la que R7

P-.4-P73 Zym tienen el gignificado antes indicado,
oxidandos si se quiere, un compuesto de 1a férmula I en
el que X signifique un Atomo de azufre, pars formar un
compuesto de la férmula I en ol gque X signifigue SO 6 80,3
sometiendo a Nealquilacidn inferiors si se quiere, un com-
puesto de le férmula I en el que R, signifique un &tomo
de hidrdgeno; convirtiendos si se quiere, un grupo de
alcoxilo inferior o un grupo de srilo-alooxile inferior
en un grupo de hidroxilo; reduciendoy si se quiere, un
grupo nitro a grupo amino; saponificando, si'se quiere; un
grupo ciano para convertirlo en grupo carboxilico, esie~

rificando, amidando orsduciendoy si se gquieres un gru-

po carboxilico, eterificando, esterificendo 0 carbamoi-

landos si se quieres; un grupo hidroxilico; sometiendo a
mono- 6 di-alguilaciébn inferior, si se guiere, un grupo
amino; oxidando si se quieres un grupo alquiltio para

convertirlo en grupo de alquilsulfoniloj y convirtiendo

si se quiere, una base obtenide en una sal de adicibn de



5.01(10.
To reaccidn de un compuesto de la Poérmule VI

con un compuesto de la fbérmula VII, de oonformidad con

la modalidaed o) del prooedimiento, puede llevarse & o = .. .- -

5 bo en forme de por si conoccida. Ia reaccidn se lleva a
0aho, convenientemente; en un disolvente orgénico que
gea inerte bajo las condiciones reaccionales, tal oomo
un &ter (por ejemplo, étor dibutilicos dioxeno o tetre-
hidrofurano)s un alcanol (por ejemplos etanol 0 propa =

10. nol), un hidrocarburo arombtico (por ejemplo, benoenos
tolueno 0 xileno)s acetonitrilos dimetilformamida, sul
féxido de dimetilo 6 similares: Ia rezccidn puede llevar-
ge & oabo a une temperatura comprendida entre alrededor
de la temperatura del ambiente y la temperatura de re -~

15, flujo de la mezcla reaccional. Ia reaccifn se lleva a
cabo, de preferencia, a la temperatura de reflujo. Ia
reacoidn se 1lleva a cabo, convenientemente; en presen -
cie de una bhase (por ejemplo,una amina terciaria como
trimetilamina, Feetil-N,N-diisopropilamina, NyN-dimetile

20, anilina o gimilares) ouendo se disocia fcido durente la
reaccibn.

Los materiales de partida de la férmula VII
son oonocidos. Sin embargo, los materiales de partida de
le férmula VI son nuevos y también formen parte del pro-

25, gente invento. Ios materieles de partida de la.férmula
YIjgueden prepararse; por ejemplo, haoiendo reaccionar
un compuesto de la férmula general

0

e

Ry )

L
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en la que

Ry Rg @ ¥ tienen el significado antes indicado,

con un oompuesto de la férmula general

HS (CHy )y 8H ()

en donde

n tlene el significado antes indicado,
¥» sl se desea, oonvirtiendo, mediante oxidacibn, un com-
puesto asi obtenido de la férmula VI, en donde X represen
e un &tomo de azufre, en wn compuesto de la férmule VI
en donde X represente SO o soz.

Ia reaccidén de un compuesto de la Pérmula XIV
con un compuesto de la fdrmule V puede llevarse & o2bo
en forma de por si conocide. Ia reacoibn se lleve & c2 =
bos convenientemente, en un disolvente orginico que sea
inerte bajo las condiciones reaccionales,; de preferen =
cia, en un disolvente polar +2l como un hidrocarburo
halogonado (por ejemplo, clorofoimo, cloruro de metile ~
no o similares) o &ter dimetilico de etilenglicol; eho.
Ie reaccidn tambidn se lleva a cabo, convenientementes
en presencia de un agente desdoblador de ague (por ejem-
plo, Soido sulflrico, Acido halohidricoes écié_lo fosfbrim
c0y ©%0s) ¥ & una temperature comprendida entre alrede =
dor de 02 C y la temperatura de reflujo de le mezola
reacciondl de preferencia a la temperatura del ambiente:

La conversidn de un compuesto asi obtenido de
la Pérmula VI, en donde X representa un &tomo de azufres
en un compuesto de la férmula VI, en donde X representa
SO 0 809s puede llevarse a cabo en forma de por si cono-

cida; por ejemplo, medisnte oxidaoidn ocon un perécido
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tal oomo, por ejemplo, &cido peracéticos &cido perftdlim
0o, 4cido meoloroperbenzoico y similares. El 4cido per-
acético puede formarse, por ejemplos in situ a partir de
dcido acbtico glacial y perdxido de hidrdgeno.

Ia convergifm de un compuesto de la férmula Is.:- .-

en donde X representa un &tomo de azufres en un compues=
to de la féymula I, en donde X representa 0 o S0, pue~
de llevarse & o2bo mediante oxidaoidn, en un disolvente

apropiados oon un perdcido tal oomo el Acido peracdticos
foido perftdlico, dcido meoloroperbenzoico o similares.

Bl deido perasético puede formarse, por ejemplos in si-

tuy a partir de dcido mcético glacial y perdxido de hi~

drbgeno,

Los oompuestos de la férmula I, en donde Ry
reprepenta wn 4tomo da hidrdgenos pueden someterse a
N—alquilaoién inferior en forma de por si conoecida; por
ejemplo;y; whkilizando un haluro de alquilo inferior. En
este procedimiento, el compuesto pertioular de la £Or -
mule I se hace reaccionar directamentes de conveniencia,
con el haluro de alquilo a una temperatura baja.

Ia oonversibén de un grupo de aleoxilo infe ~
rior 0 un grupo de aril-alcoxilo inferior en un grupo
hidroxilico puede llevarse & 02bo en forma do por si
conocida; por ejemplo, mediante ocalentamiento ocon un
écido halohidrido concentrados especialmente con 4cido
bromhidrico en ebullicidn constante.

la reduceibdn de un grupo nitro 2 un grupo ami-
no puede llevarse a cabo por viza quimica o catalitica
en forma de por sl oonocida; por ejemplos utilizando
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estaiio/dcido olorhidrico o hidrdgeno en presencia de un
catalizador de metal noble. Ia hidrogensocidn se lleva a
cabos de profercncia, en un alcanol, especialmente eta-
nol, en presencis de carbbn paladiado u bxido de plati =
no bajo presidn normal a la tomperatura del ambiente.

Ia saponificacién de un grupo ciano puede lle
varse & 0abo utilizando un 4dcido 0 una bage en forma de
por si oonocida.

Ia esterificacibdn o amidaoibn de un grupo care
boxilioo puede llevarse a c2bo en forma de por si cono~
cida;i por ejemple, medlante tratamiento con wun alcohol
apropiado o una amins apropinda.,

Un grupo amino presente puede alguilarse en la
forma enteriormente descrita o puede acilarse mediante
trataniento oon un haluro de 4cido o axhidrido de dcido
en forme de por si conocida.

La eterificacibn o esterificacibn de un gru -
po hidroxilico presente puede llevarse & ocabo en forma
de por si conocida; por ejemplo, mediante reaccidén con
un haluro apropiado o con un haluro de 4cido apropio-
do o anhidrido de &cido. _

Ia reduccién de un grupo oarboxilico puede
llevarse a oabo en forme de por si oconocide; por ejem =
rlo utilizando diborano o hidruro de litio-eluminio en
un disolvente orginico inerte.

La oxidacibfn de un grupo alquiltio pusde lle -
varse a cabo en forma de por si conocida; por ejemplos
utilizando perbxido de hidrbgeno,

Los oompuestos de le £oxmulae I pucden conver =



tirse en seles de adioibn de doido mediante tratamientos
por ejemplo, con un fcido inorgénico tal oomo un deido
halohidrico (por ejemplo, 4oido clorhidrico o Acido

bromhidrico)s Soido sulfiricos éoido fosfdrico o simi = .. =

5e lares oon un feido orginico ‘como Acido oxdlico, 4oido
$ertiricos Acido citrico, 4cido metansulfénico o simi -
lares. De entre les sales de adicidn de dcido de los
compuestos de la formulae I. se prefieren las sales de
adicibn de dcido aceptables en farmacia. Cuando en el

10. curso del procedimiento de este invento se obtiene una
el de adioin de 4cido de un compuesto de la férmula Iy
esta sal puede convertirse en 1a base libre de forme
conocida (por ejemplo, mediante tratamiento con &lcalil)
vs 81 so desea, la bage libre puede convertirse en otra

15, sal de ndieibn de Acido. |

Los compuestos de le £drmula I que contienen
un 4tomo de ocarbbn ssimétrico pueden estar presentes
en form racémica u Spticamente activa y se entenderd
que egte in#gnﬁo no solo inecluye ;a forma recémice sino

20, también la formo Spticamente activa., Si se deseas puede
resolverse un vacemato en los antipodas Spticos en for =
me. de por si conocida; por ejemplos mediante cristali -
zaoibn fraccionnda de las sales respectivas con un feci -
do épticamente activo.

254 Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicibn de dcido poseen valiosas propiedades dilatado =
ras de las coronarias v puedeny por oonsiguiente, ubi =
lizarses entre otros aspectos, para el tratamiento de la.

angine de peoho,
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Ia actividad dilatadora d.e las coronarias pue -
de medirse con ol m&todo siguiente:

Se emplean pera los experimentos perros has =
tardos de 28 a 38 kg de peso. Se narcotizan los animales
de enseyo oon unos 30 mg/kg i.v. de pentobarbital y se
mantiene la narcosis oon cloralosa-uretano. Se hace que
los animales respiren artificialmente oon aire del am =
biente y despuds de abrir el tdrax se pone el corazbn
al descubierto y se sitha alrededor del ramo circunfle —
jo de la arteria coronaria izquierds una “"flowprobe" o
sonda de £luenoia, previamente calibradm, de un £injod-
metro electromagnético, para medir la cantidad de sangre
que pasa. Ia presidn sanguinea arterial se mide por me =
dio de un oatéter en la arteria femoral con transduc —
tor de presibn. Se cose ademds sobre la superficie del
ventrioulo izquierdo ura tira medidore c‘leﬁ.a dilatacidn
calibrada; para medir directamente la fuerza contractiva
del miooardio, Ie onde pulshtil de 1n presibn sanguinea
dispara wn tagbgrafo para la medicidn de la frecuencia
cardiacas. Los oompuestos se administran por via intrave-
nosas 1os solubles en agua disueltos en solucibdn isoténi
oo ‘de oloruro sbdico y los insolubles en agus disuslios
en propilenglicol, o los compuestos se administran como
suspensifn en goms ardbiga por via intraduodensl. Ia
accidn méxima de un compuesto se calouls, despuds de oade
dosifiocacidn en porcentaje del valor inicisl y se repre-
senta grificamente. En la medicién del riego coronario

se observa también cuidadosamente la durecidn de la acti~
vidad.
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En la tebla que siguo estdn oompendiados los

resultados obtenidos, "n" indica el nfmero de animales

utilizedos
= S : = L e e T
E [iumento del f£lujo coronario(CF).|--
L 50 Mg LeVe Mg LeVe _..f-.-
Compuesito e . nd
. P ng/keg | CF % oslfgi— OF % [cibn
en en
DeOe mine ulhary

ﬁ-é3,4-dimetoxifénefii)-2- o o
=(3s4-dimetoxifenil ) ~N-me— 250w | +138,68 10,4 | +109 | 2324
til-m-ditian~2~propilamina, 500 | & 834 | *Ly6| +11s8] +5:5 |5

1)1y3s3~tetradxido de Ne(3y4~
~dimetoxifenetil)=2m(3s4=di= | 250~ | +142,§ 20,42 ?230’ﬂ 5490 |-
metoxifenil)-N-metil-n-ditiar] 500 | 42353 [ #3,9 | 220,94 48+6 |5
=2=prop ilamina ) : . .

Ne(3s4-dimetoxifenctil )=2=(2= n
=naftil)=N-netilem=ditian=2= | 260~ | +213 25 +194 45 2
-~propilamina 500§ . J

191y 3 3=tetrabéxido de N-(3y4~
~dimetoxifenetil)-2=(m-nitro | 250-| +2021 25 +170 30 2
fenil)=-N-metil~m-ditian—~2- 1000 - .
~propilamina '

I1d33~tetradzido do Ne—(344~ '
~dimatoxifenotil)~2—(3¢4=ai~ | 500~ +197 8 | +267 | 15 2
metoxifenil)~-N-etilem~ditian | 1000 . ' .
=2=-propilaminn

== ====m====t==mmm==ﬁ:

e
sy sma:

Los compuestos de la férmuls I y sus sales de

adicidn de 4oido farmancéuticamente aceptables pueden ham

llar empleo come medicamentos en forma de preparados

farmacéuticos que contengan estos productos en agocia -

cibn con un meterial de vehiculo farmacettico inerte

compatible, Bste material de vehioulo puede ser un me =~
terial orgAnico o inorginico, apto para la sdminisbre
cidn enteral o parenteral, como Por ejemplos agua, gelali~
na, goma ardbiga, lactosa, almiddny estearato de magne ~
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sio, taloos aceites vegetales, polialquilenglicoles, vase~
1ins, eto. 1os preparados farmacduticos pueden tener for =
ma sblida (bor ejemplo, de pestilles,; grageas o cdpsulas)
N £orma 14quida (por ejemplo, de soluciones,; suspensio -
nes o emulsiones), Los preparados farmacdubicos pueden ez~
terilizarse y/o oontener coadyuvantess oomo agentes de
conservacidny egtabilizadores, agentes humectanies o emule
gentes, sales para modificar la presibdn osmética o amorti-

guadores.
Ia dogis dieria para administracidn oral se he =

'1la entre unos 10 y 200 mg. I dosis diaris para adminis-

tracidn intravenose se halla entre 1 y 20 mg sproximads =
mente. '

Sin embargo, las dosificaciones indicadas deben
entenderse (nicamente como ejemplos y pueden variarse s¢ -
ghn la gravedad del caso tratado y el criterio del facul-
tativo.

Los ejemplos que siguen ilusiran el procedimien~

. 50 proporcionado por &l presente invento.

EJEMPIO 1

Se tratan 10,4 g de 1il)3s3~tetradxido de 2~(3-
-oloroprsp@l)-Z-(3:4-dimetoxifenil}-m-ditiano oon 5;1l‘g
de N-metil~homoveratrilamina, 30 co de N-etil-N,N-diisopro
pilamina y 70 co de dimetilformemida. Se calienta 12 solu-
oibn a 12020 durente 6 horas y después de evaporar se elam
bora el reéiduo de manera aniloga 2 la descrita en el Ejome
plo 5. Se obblene clorhidrato de 1lil,3s3~tetradmido do
R-(3s4-dimetoxifenetil)=2~(3; 4~dimetoxifenil) -N-netil=mm
-ditian~2-propilamingy con punto de fusién de 167-16920C.
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De manera andloga a la anberior pueden preparare
se log oompuestos siguientes ¢ |
olorhidrato de 1yl,3,3=~tetrabxido de N-(3,4—dimethi-
fenetil)wi-metil-2—Ffenil-m-aitian-2=~propilaming, do
punto de fugibén 1492C, con descomposicifn (a partir
de metanol); ‘ '

clorhidrato de 1s1)3)3~tetradxido de Ne(p-olorofenebil)e
—Numetilfzufenil-m—ditianpz-prOPilamina, de punto do
fusifn 246-24990, con descomposicién (& partir de me=
tanol/cloruro de metileno); '

clorhidrato de 1,1y3s3~tetradxido de Nemetil~N-rfenetil=2-
-fenilmm»ditian~2—pr0pi1amina, de punto de fusidn 165
16720 (2 partir de acetona);

151y 3s3~bctrabxido de 2-(3s4-dimetoxifonil)-N-metil-N-
~veratrilem-ditian~2~propilaming, de punto de fusibn
1372-1399C (a partir de acefomn/etancl);

clorhidrato do 1j1,3,3-tetrabxido de Ne(3,4-dimetoxi-
fenetil)-an(3,4-dimetoxifenil)-mwditﬁanpa-prOPilaminas
de punto de fusidn 1302-1320C (a pertir de acotona).

Bl l:l:3¢3—tetra6xido de 2-(3~0loropropil)-2-(3s4~dimo =
toxifenil)mm-ditian empleado en este ejemplo como ma -
terial do'partida puede prepararge oomo signe:

Se diswelven en 120 oo do oloroformo 10,9 g de
3y4-dimetoxi~gamme~clorobutirofenona y se trata la s0lu =
cifn, a la temperatura del ambientes 0on 5 cc Ao L1 3=pro=
panditiol y 1 cc de cterato de trifluoruro bdrico. Despuds
de una hora a la temperatura del ambientes, se lave la go=
luoidn olorofbmica tros veces oon agua, tres veces oon

hidrdxido sbdioo 1 N y tres veces mfs oon agua. Se secan
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gobre sulfato de magnesio les fases oOrgfnicas y se lag
evapors el vacio, Se disuelve el residuo oleoso inmediata~
mente en 500 cc de cloroformo, & 0~58 Oy y se trate la so-
lucibn gon 45,7 g de écido m~oloro-perbenzoico s61ido;

5e procediendo de manere que la temperaturs de la recocifn
no supere los 58 C. A continuzcoibn se deja la mezecla en
un refrigerador por 64 horas, se lava la fase orginica
por tres veces oon hidrdxido sbaico 1 N y por tres ve -
ces con aguas se la seca sobre gulfato de magnesio y se

104 la evapora en v2olo. Recristalizando ol residuo de 0lo =~
ruro de metileno/éter isopropilico, =0 obtiene lyly3s3-
tetrabxido de 2-(3-cloropropil)~2-(3s4~dimetoxifenil)=
~n-ditianos; oon punto de fusibn de 1832~1842 C.

EL 1,1)3s3~totradxido de 2-(3-0loropropil)~2-

154 -fenil-m~ditiono empleado igualmente oomo material de
partida en egte ejemplo puede prepararse oomo sigue:

Se disuelven en 300 oc de tebrahidrofurano
19,63 g de 2-fenil-m-ditianc. & ~7080 y bajo atmdsfera
de argdn se instilan despaocio 4335 ao de una solucién

20, de bubil-litio en hexeno y se agite 1a mezcla a -2020
por un totel de 1 1/2 horas. Ia goluoiln roja obbenida
se afiade & ~708C & una solucidn de 15:74 g de L+ 3~bromo

oloropropano en 250 cc de tetrahidrofurane absoluto. Ia
solucibn asi obtenids se deja reposar por une hore &

254 52090 ¥y por una hora & la temperaturs del ambiente, se
evapora en vacio el disolvente y se recoge en &ter ol
residuo 0le0s0s Se lava la fase eférea con hidrdxido sb-
dico 1 N y oon aguay se seca sobre sulfato de magnesio
¥ se evapora on veeio., El 2-(3~0loropropil)-2-fenil-ine
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ditiano agi obtenido se peroxide & 08-52 G con écido m-olo

-

roperbenzoico en ¢loroformos tal como se ha indicado en

el pérrefo anterior. Despubs de recristalizar de acetato

de etilo, se obtiene 1,1,3,3~tetrabxido de 2-(3~cloroprmkﬁ3ff~'

pil)-2-fenil~m-ditiano, con punto de fusién de 1820C.
BJENPIO 2 | '

Se celienten e reflujo bajo arghn 3,76 g de
1y1y3s 3~tetrabxido de 2-(3,4-dimetoxifenil)=2-(2, 3~epoxi=
propil)-m~ditiano ocon 50 cc de etanol, 30 cc de clorofore
mo y 1395 g do N-metil-homoveratrileamina, durante 18 ho =
ras. Despubs de evaporar el disolventes se crometografia
el residuo en gel de silice con oloroformo-etanol (98:2).
Bl aceite resultonte se disuelve en @oetona y se trata con
una cantidad equivalente de 4cido oxAlico anhidro. Se se=
para por filtracibn el precipitado ¥ se le recristalize
con metanol-~acetona. Bl oxalato (1:l) de 1,1,3:3-tetra6xi—
do de alfa—[(3:4—dimetoxifenet11)-met11am1no]—metil—2-(3:4~
-dzmetoxifen11)—m-d1t1an-2-etanol racémico gue se obtiene
cristaliza con 1 mol de acetona y funde a 1620~1642C,
Anflisis . '

Qalouladp ¢ C51,73 H 5:30 N 1,95
Hollado ¢ 51,58 H 6,53 N 2,00

ELl 1s1s3s3=tetrabxido de 2-(3y4-dimetoxifenil)-
2~(2, 3=epoxipropil)-m~ditiano empleado como m terial de
partida puede prepararse como sigue:

Se disuelven en 35 cc de dimetilformamida 946 g
de 1,1y3s3~betrabxido de 2~(3j4~dimetoxifenil)-m~ditiano
¥ agitandos bajo argbn y a la temperatura del ambiente,

ge trata la soluoidn con 1,2 g de hidruro sédico. Se agite
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la suspensidn a 40¢ ¢ por 1/2 horas miss se la enfria y
se la trata oon 2,8 g de epiclorohidrina. Iuego se ocalien-
ta la mezcla a 1002C durante 16 hoxes. Despubs del enfriaw-
miento hasta la temperatura del ambientes se viefte la
suspensidn en agna y se extrae con oloroformo el material
0leoso, Después de evaporar el disolvente, se cromatogra-
£ia el residuo en gel de silice con olorofoxmo-etanol
(98:2). E1 1,1,3y3~tetradxido de 2-(3,4~dimetoxifenil)-2-
-(2y3~epoxipropil) ~m~-ditiano resultante se recristaliza
de cloruro de metileno-etanol y tiene un punto de fusidn
de 175«1762C,

B EJRIPIO 3

Se calienta bajo argdn durante 16 hores, & 502 0,
3165 g de 1y3=d1bxido de 2~(3-0loropropil)-2-(3,4-dimeto~
xifenil)-m-~ditianc, 7,8 g de N-metilhomoveratrilamina y
20 oc de sulfdxido de éimetilo. Iuego se vierte la solu =
olén en 200 oc de agua y se alcalinizra  fuertemente. Se
extrae oon &ter la N-metil-homoveratrilamina sobrante y
luego se extraec con cloruro de metileno la solucidn alca-
lina. Log extractos de cloruro de metileno se secan sobre
sulfato de magnesio y, despuds de evaporar el disolvente,
s8¢ recoge el residuo en acetora y se la trate con clorure
de hidrbgeno en dioxano (haste PH 2). Recristalizando de
acetona-acetonitrilo el residwo griétalino, se obtiene
clorhidrato de 1,3-dibxido N—(3:4-dimetoxi.fenetil)-a-(3.a,.
~dimetoxifenil)=N-netil-n-ditian-2-propilanina, de pumto
de fusibn 1489;;499 ¢ (mezcla diastercomérica).

El 1,3-dibxido de 2-( 3=010r0propil)=2-( 33 4~di~-
metoxifenil)~n-ditiano empleade oomo material de partida
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puede prepararse como sigues 7 ,
Se disuelven en %00 oc de betrehidrofuranc abhsow
luto 7649 g de 2-(3s4~dimetoxifenil)~-m-ditiano, se enfria

le solucibn hasta 7020 y so 1a treta oon 128 co do uma i -

solucibn de butil-litio procediendo de maners que la tem.-:

. peratura no sobrepase los ~6020, Iuego se mentiene la moze

cla a =~2020 durante 2 hores, lo que hace que se forme un
precipitado. Se vuelve & enfriar la meszels hagta =702C y

se afiaden 47 +3 g de 1,3-bromocloropropano en 750 cc de
tetrahidrofurano absoluto, Se mantiene luego la mezcla
durente una hora a ~208C y duraniec otre hora a la temperae
tura del embiente y, a continuacidn se evapors el tetra -
hidrofureno, se recoge el residuo en Ster y se extrae., Dose
pués de la evaporacidn del disolvente, se obtiene el 2=(3=
¢10r0-propil)-2=(3,4~dine toxifenil) -m-ditiano.

55425 g del 2~(3—010r0pr6pil)-2—(3’4—dime-boxi.-
fonil)-m~ditieno se disuelven en 500 oc de 4cido acdtico
glacial, Agitando y & 52 €y se adio:i:ona en el curso de 2
horas una golucibn de 34 g de perdxido de hidrdgeno al 30%
en 300 co de fcido acdtico glacial. Se deja reposar la
mezcle a la temperatura del amblente durante 60 horas y
lego se 12 concentra en vacioy & 402 (O, El aceite resul =
tante se oromatografia en 1,5 kg do gol de silice con clo~
roformo~etanol, primeramente 98:2 y luego 95:5., Despuds
de la reoristalizacién a partir de acetonitrilo, se obtic-
ne 1,3-dibxido de 2-( 3-c10ropropil)=2n(3,4-dimetoxifenil)~
~m~ditiano, de punto de fusibn 1632~1648 @ (mezela diagte~

~

reomdrica).
’ EJEMPIO 4
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Do moners andloga & la del Ejemplo 2y pero par

tiendo de 2-(3s4-dimetoxifenil)-2e(2, 3~6poxipropil)=it=dis~

tiano y N-netil~homoveratrilamina i)uede prepararse el al-
fa-[ (3s4~dimetoxifenetil)-metilaming J-metil-2—(3 4~dimeto~
xifenil)-n-ditian~2-etanol racémico. El bromhidrato de ege
te ocompuesto oristalize de acetonitrilo-acetato de etilo
y funde & 978-992C.

El 2(3s4-dimetoxifenil)=2=(2y 3~epoxipropil)=n~
~ditiano empleado como material de paftida puede Prepayarw
gse de manera anfloga a l& del Ejemplo 3 partiendo de 2~
~(3s4~dinetoxifenil)-m-ditiano y emploando epiclorohidrie
na en lugar de l;3-bromocloropropano.

EJEMPIO 5
Do modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a
4 pueden prepararse los compuestos siguientes :
bromhidrato de N-(3s4-dimetoxifenetil)-2~(3s4~dimetoxife=
nil)=N-metil-m-ditian-2-propilamina de punto de fusidn -
170-1728 C.

clorhidrato do N-(3s4-~dimetoxifenetil)-2-(m-metoxifenil)-
~N-metil-n-ditian-2-propilamina de punto de fusibn
1139-1159 ¢ (en acetona), .

olorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenetil)—2-(3;4s5=trinetoxim
fenil)-N-motil-m-ditian-2-propilaming de punto de fu -
sién 1478~1500C (en acetons)s

clorhidrato do N-(3,4-dimetoxifenetil)—2~(p-netoxifenil)=
~N-metil=m-ditian-2-propilamina de punto de fusibn 1608~
1612¢C (en acctona), "

olorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-( o-metoxifenil)-

~N-metilem-ditian~2-propilaminz de punto de fusibn 15180
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~152¢ C(an acetons),
clorhidrato de 2-(p-0lorofenil)eNw(3,4-dinetoxifenetil)=N=
netilem-ditian-2~propilanina de‘punto de fusibn 1370-

13920 (on acetona), L
olorhidreto de Ne( 3y 4=dimetoxifenstil.)=N-metil=2~fonilmtm o

~ditian=2~propilaming de punto de fusibn 1702-17202C
(en acetona), ’
clorhidrato de N=(3s4~dimetoxifenetil)-Nemetil=2~(3y4~me- |
$ilen-dioxifenil)-m-ditian-2-propilamina de punto de Fum .
sibn 1399-14120 (on acetona)s |
olorhidrato de N-(3,4-dimetoxifenetil)~N-metil-2-(p-tolil)-
~m-ditian~2-propilamina de punto de fusién 1392-14120 '

(en acetona),

.elorhidrato de 2~(m—olorofenil)-N~(3:4-dimetoxifenetil)—'

wN-metilem-ditian-2-propilamina de punto de fusibén 1082
110C (en acetona), ’

oxalato de N—(Sa4~dimetoxifenetil)—2f(3;5-dimetoxifenil)_
~N-metil-nwditian-2-propilamina (1:1) de punto de £u ~
sibn 1550-1568C (en acetons), 1

olorhidrato de Ne(3)4-dimetoxifenetil)-2=(p-dinetilaninom
Fenil)=Nemebil-m-ditian-2-propilamine de punto de fu -
gibn 1832~18420 (en acetonzh

clorhidrato de Ne(3,4-dimetoxifenctil)eH-metile2-(2=naf =
$11)mmmditian-2-propilaming de punto de fusibn 1950-
19680 (en acetona)s f

oLloyhidrato de Ne(3y4=dimetoxifencbil)mNemetile2-(2y4 5=
trimetoxifenil)~m-ditian-2-propilamina de punto de fuw
sibn 156~1582C (en acetona).

clorhidrato 8o N-(3s4-dimetoxifenetil)—2-(p«flnorofenil)-



Se

10.

15.

20,

25.

- 22 -

~N-metil-m~ditian-2-propilamina de punto de fusibn 1382
1398C (en acetono)

oxalato do 2-(4-difenilil-N-(3,4-dinetoxifonetil)-N-netile
-m-ditian?é-propilamina (1}1) de punto de fusibdn 1672-
1698 ¢ (en acetons), .

cloxhidrato de N—(p-clorofenetil)—N#metil-a-fenilpm-ditian_
~2-propilamine de punto de fusidn 1450-1472C (m acetona)
a partir de 2~fenil-m-ditianoc y ) '

N-( 3-=cloropropil)-4-cloro-f-metil-fenetilamina,

clorhidrato de N-fenetil-2-fonil~m-ditian~-2-propilamina de
punto de fusidn 1362-13720 (en acetoma), a partir de
2-fenil-m=ditian y N—(3—cluropropil)-N;metil—fenstilami— .
na (punto de cbullicifn 782-802(/0,001 Torr),

olorhidrato do Ne(3,4-dimetoxifenctil)-H-metil-2-fenil-m-
ndi‘bian—a—e;bilamina de punto de fusidn 1720-1742¢C (en
acetona)y a partir de 2-fenil-m-ditiano y N-(2-cloro-
et11)-3 4~dimetoxi-N-nmetil~Fenotilaming,

olorhidrato de N~(3,4-dimetoxifenetil)=~N-metil-2-(2~tienil)
~n-ditian-2-propilemina de punto de fusidn 1389-1402C
(en acetona), . '

oxelato de N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(3s4-dimetoxifenil)e.
N,beta-dimetil—m—ditianpz—prOpilamina racémica (1:1) de
punto de fusibdn 1382-1392¢ (en acetonz/acetato de etilo,
& partir de 2—(3:4-dimetoxifenil)-mpditiano ¥y Nh(j—clo-
ro-z-metil;prOPil)—3,4-dimetoxi-thetil-fenetilamina,

2-( 3r4-dimetoxifenil Hi-{4-(3,4~dinetoxifenil )~butil]-N-ne-
$41-m-a1 tian-2-propilanina,

clorhidrato de 1,1s3s3~tetradbxido de Ne(3s4-dimetoxifene=
t41)=~2=(3s4~dimetoxifenil )~N-metileme=ditian~2~propiles
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mine de punto de fusibn 167-1692G, |

oxalato de Lils3s3~tetradxido de Ne(3,4-dimetoxifenctil)-
~N-meti1-2~( 2-1af+11) -n-ditian-2-propilanine (1:1) do
punto de fusibn 190-19120 (en acetonn/metancl),

oxalato de lyly3s3~tetradxido de N—(3:4-dimetoxifenetil)-
—N—meti;—2~(3:4:5—trimetoxifenil)~m~ditian—2—propila'-
mina (1:1) de punto de fusidn 1462-1482C (en acetons/
acetato de etilo), i |

.. clorhidrato de 1s1s3,3-tetrabxido de 2~(m-bromofenil)mNe=

""—(3:4~dimeﬁoxifenetil)—N»me%il—m«ditiano-a-propilamina
de punto de fusidn 1582-16020 (en cloruro de hidrbgeno
metandlico/acetato de etilo),

clorhidrato do Lyls3y3-tetradxido de 2~-(m-nitrofenil)—N-
~(3s4~dinetoxifenetil) ~Nometil-n-ditirn-2-propilamina
de punto de fugidn 2120-2140C (en acetona),

clorhidrato de 1,1,3,3—tetra6xido.de N~(3s4~dinetoxifenc =
ti1)-2-(p-fluorofenil)-N-met il-m-ditian-2~propilamina
de punto de fusibn 234-2362C (en metanol),

clorhidrato de Llsl;3:3~tetradxido de W 35 4~dimetoxifens
til)—N;meti;—2-fenil-m-ditian—2-propilamina de punto
de fusidn 149¢C (descomposiocibn)(en metanol),

oxalato de 1lsl,3,3-tetradxido de N—(3,4—dimetoxifenetil)~
~2-(314~dimetoxifenil ) -N-et il-m~ditian-2~propilamina
(1:1) do punto de fusibn 1772-17920 (en metanol/acetom
ne) [a partir de 1,1,3;3-tetradxido de 2-(3s4-dimetoxi-
fenil)~m-aitian y N-(3-cLoropropil)-3s4-dinetoxi-Ne-
~etil~fenetilaming],

clorhidrato de lyls3s3-tetradxido de N-(3s4-dimetoxifene~
til)-2—(4—isopr0pilfenil)-N-metil—ﬁ-ditian-a-prOpilami-

»
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na de punto de fusidn 2250-2270C (a partir de oloruro de

hidrdgeno en dioxano/ecetato de etilo),

oxalato de 1,1, 3s3-Fetrabxido de F-(3;4~dimetoxifenctill
~2-( 3=trifluorometilfenil) ~l-metil-m=ditian-2-propile
anins de punto de fusidn 128—13090 (en acetona),

1y1s3s3~tetrabxido de N)2-bis(3s4~dimetoxifenil)-N-metile
~m-ditian-2~propilamina,

1,133 3~tetradzido de 2-(3,4~dimetoxifenil)-N-[4=(3s4=
~dimetoxifenil)-butil]-n-ditian-2-propilanina,

clorhidrato de 1ls1,3,3~tetrabxido de N-(3)4~dimetoxifene~
t1il)-N-metile2-(3s4=xilil)~mmditiane=2=(3 4=xi1il)~m-
~ditian-2-propilamina de punto de fusibén 1762-1788C
(en aoetonitrilo),

1,1y 3; 3=tetirabdxido de 2-(3-butoxi-4-metoxifenil)-N-(3s4~
~dimetoxifenetil)=N-metil-m~ditisn-~2-propilamina de
punto de fusibn 848 - 852C (en metanol/éter isopropi-
lico)sy

clorhidrato de 1'y1';3%3'~tetrabxido de N-/3-[2'=(3,4~
-aimetoxn'fenil)-m-ditian-.z'»il]-pmpiy;m-ﬁietil—l,4-
benzodioxan-6-etilamina de punto de fugidn 2082~-21020
(en acetonitrilo),

clorhidrato de 1,13, 3-tetradxido de Ne[4~(3,4~dimetoxi~
fenil)=bubil]-2~(p-isopropilfenil)-F-netil-n-ditian-
-2-propilamina de punto de fusidn.1482-1502 (en ace=
tat0 de etilo/cloruro de hidrbgeno en dioxano),

1,1,3;3=betrabxido de 2~(3,4~dimetoxifenil)eliml 3=(3s4~
~dime toxifenil)-1-met i1 propill-i-netil-n-ditisn~2-
propilamina racémica de punto de fusidn 1158-11720,

clorhidrato de 1,1s3)3-tetradxido de Ne(3s4-dimetoxifene-
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t113~24(4-eﬁoxi~3umetoxifenil)~N~met11.m-ditian~2-
proéilahina de punto de fusidn 1908m1922 ¢ (en acetom
nitrilo) ‘, . ‘ '

clorhidrafo do 1'51'53",3"'~letradxzido. de m—-.{g!,ﬁj.(3?4.A'
~-dimetoxifenetil)-metilamino]—prOpi;?hm—ditiannz'11}47';uﬁ
~benzonlt¥ilo de punto de fusibn 16020 (descomposy =
0ibm); )

clorhidrato de 1,1:3s3~tetradxido de 2-(1,4-benzodioxan-
w=6d) =l ( 3y 4~d imeboxifenetil) ~N-mobilem-ditinn-2~pro
pilamina, de punto de fusidn 2012~-2040¢, -

clorhidrato de 1j1s3s3-tetrabxido de Ne(3,4-dimetoxifenc
$i1)<2=(4mot0xi-n-t011il) ~Ne-motileneai tian-2-propilas
ning de punto de fusibn 14680 (desoomposicidn) (en

acetona),

~ clorhidrato Ge 1'51',3',3'~tetrabxido de m- {Z'ZELE4~

-(3s4~aimetoxifonil)~butill-uetileninopropil7/-n-ditian

—2‘51} benzonitrilo de punto de fusidn 120e-12200

(en agun); '
elorhidrato de 1y1,3)3-tetrabxido de 2-(3,4~dimetoxife -

nil)-H-metil-K-(p-metilfenetil)-m~ditian-2-propilami~

na de pundo de fusidn 1692-1712C (en acetona/acetato

de O‘bilO) Y

8lorhidrato de 1yl 3s3~tetradxido de Ne=(3s4~dimetoxifense

til)=N-metil-2—~ ( 3;4-~mebilen—dioxifenil)~m-ditianw2-
~propilamina, de punto de fusibn 247-24890:
oloxhidrato de 1,13y 3~tetradxido de Ne(3s4-dimetoxifens-
t4il) =H~met ilm2-petolil-m~dit ian-2=propilamine de pune
to de fusibn 203-2072C (en scetonitrilo-~acetona),
olorhidrato de 1y1)3,3-tetradxido de 2-(4«(behoiloxi)-



5.

10.

15,

20.

25.

- 26 =

=3=metoxifenil)=N=( 3, {~dinetoxifenctil) =Nenotil—mm
~ditian~2-propilamina de punio de fusibén 220-2212 (en
etanol) , ‘

olorhidrato de 1,1,33~tetradxido de N-(3,4-dimetoxifence
t$il)-Nemetil=2-(2'~tienil)min=ditian-2-propilamina de
punto de fusibn 179-1822C (en acetona),

olorhidrato de 1y1,3,3-tetradxido de 2-(3:4-diclorofenil)-
~N—~( 33 4~-dimetoxifenetil)~Nemet il~m~ditian=~2-propilamnis-
na de punto de fusidn 175-17720 (en metanol),

oxalato de 1ls3,3-tetradxido de N-(34-dimetoxifenetil)—
~2-(334~dimetoxifenil)-N-mebil-n-ditian~-2~etilamire
(1:1) de punto de fusibn 202-2042G (en acetona),

oxalato de 2&(3,4-dimetoxifenil)-—N-metil-N-veratril-m-
ditian—2~propilamina (1:1) de punto de fusién 133~1368C,

oxalato de N-(3y4-dimetoxifenetil)~2-(3s4-dinetoxifenil)=
~N-netil-m-ditian-2-butilenine (1:1) de pmto de fu =
sidn 134~1362C(en acetona),

oxalato 46 N-(3s4-dimetoxifenetil)=2—(3;4-dime+toxifenil)=

~H-metil-n-ditian-2-pentilamina (131) de punto de fu-
gién 109~11120 (en acetona), '

oxalato do 2-(3;4-dimetoxifenil)~N-[3~(3,4-dimetoxifeniln

' p'ropil]#-N—metil-m-ditian—z-propiiamina (1:1) de punbo
de fusifn 116-11820 (en acetona),

oxalato de 2-(3, 4-dimetoxifenil)—N—me:bil-N-(alfa.rme'bil-

. fenetil)-m~ditian-2-propilamina (1:1) de punto de Pu~
sifn 131~1320C (en acetona-acetato de etilo),

oxalato de N~(3, 4—dimetoxifenetil)-2-( 3 4'-dime'toxifenil)~
~N-metil-l,3-ditiolan-2~propilamina (1l:1) de punto de
fusibn 150-1520GC (en acetona)s
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oxalato de Ne(3;4~dimetoxifenetil)~2~(3s4~dimetoxifonil)-
~m~ditian-2-propilamine de pun'éo de fusi6z; 186-1.8820C,
broumhidrato ds N~(3, 4-c1ime1:oxifene'bil)-2~(3: 4~dimetoxir

fenil)=l~met il-m-ditian-2-propilemina do punto de Lfu=-'"

sibn 170~1722C (en etanol), _
1%51%3' 3 ~baotradxido de elfa-///m=3=[2'w(3;4~dimetoxifem

nil)-meditien-2'~i1]-propil/metilamino/metil/veratrile

aloohol de puwto de fusidn 132-13380s
Ls1, 3 betrabzido de N-(3y4~dimeboxifenetil)-2e(3s4=dim

metoxifenil )mllenetil-mwdition-2-propilamina de punto

de fusibn 14490 (en metanol),
N-(3s4~dimetoxifenetil)-2~( 3 4mdimetoxif enil)~N-metilmme

~ditian~2«propilamning.

EIBMPIO 6
Se disuelven en 50 cc de deido acdtico glacial

10 g de N-(3;4-dimetoxifenetil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-
~metil-m~ditian-2-pentilamina (preparcda seghin ol Ejom —
plo 5) y se trata la solucidn, & la iemperatura del ame
biente, ocon 20 cc do perdxido de hidrdgeno al 30%. Al [
bo de 3 horas se calienta le mezola durante 3 horas a 350
C y luego durante 18 hores & 402C, A oontinuacidén se vier~
te la solucidn on ague, se la basifioa con hidrdéxido sb-
dico y se la extrae oon cloruro de metileno. Despuds de
e.xclu:‘.r el disolvente, se cromatografia el residuo en
gel de silice con uma mezela de cloroformo y amoniaco sa-
turedo oon metanol (97:3). EL producto resultante se di-
suelve en acetons y se trata con la dantidad cquivalente
de deido oxflico. El precipitado que se origlma se roorig

taliza de acetona-metanocl. Se obtiens oxalato (l:l) de
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1y1s3s3~betradxido de N-(3s4-dimetoxifenetil)-2~(3s4~dim
metoxifenil)=N-metilem=-ditian-2-pentilamina, con punto de
fusidn de 1899-19120.
Andlisis ; '

Caloulado C 53,48 H 6:43 N 2,08

Hallado ¢ C 53,37 H 6,50 N 1,87

- ..
-9

Do manera andloga a la anterior pueden prepa -
rarse 10s oompuestos siguilentes 3
oxalato de lsls3s3-tetradxido de N-(3j4-dimetoxifenstil)-
~2~( 354~dime toxifenil)-N-netil-n-ditian-2-butilening,
de punto de fusidén 1618~1632C (a partir de acetonaw
metanol) (base: 123--268 O & partir de etanol))

"partiendo da

N-(3s4-dimetoxifenetil)-2-(2)4~dimetoxifenil )=N-metilmim
ditian-2-butilamina (preparada segfin el Ejemplo 5)s

bromhidrato de 1,1,3s3-tetrabxido de 2(3,4-dimetoxife~
0il)=l=3( 3 4~dimetoxifenil)=propil J=N-metil-m-ditian
~2~pr0p£lamina; de punto de fusibn 1382-1402C (a par—
tir de acetonitrilo-acetato de etilo),

partiendo de

2-( 3y 4~dimetoxifonil )=N-[3-( 3s 4~dimetoxifonil)-propill-
-thetilfm—ditianpa—péopilamina (preparada seghn el
Bjemplo 5). '

clorhidrato recémico de 1,1,3y3~tetrabxido de N-(3,4-di=
metoxifonetil)=-2-( 3y 4-dimetoxifenil)-N,beta-dimetil-
wl=ditian-2~propilaming, con punto de fusidn de 1838
1858C (a2 partir de acstona~scetato de etilo), )

partionds de

N~( 3s4=dimetoxifonetil)~2=(3s 4=dimetoxifonil)=N=botom
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~dimetil-n-ditian-2-propilamina (prepareda segin el
BEjemplo 5).
olorhidrato de 1,1,33-tetrabdxido de 2-(3,4-dimetoxifenil)
—Hemotil=lm(alfam-metil-fene til)mmmdition~2-propilaminays -
con punto de fusibn de 1858-1872¢ (a pertir de acetona
-acetato de etilo), o
partiendo de
2~(3s 4=dimetoxifenil)-N-metil-N-(alfa-netilfenetil)-m-
~ditien~2~propilamina (preparada segin el Ejemplo 5).
EIBIPIO ] |
So calienton en un bafio de vapor durante 2 mim
nutos 11,2 g de 1,1,3, 3-tetraézido de 2~[4~(benciloxi)-3-
—motoxifenil~Hi( 3, 4-dine toxifenet1l)~N-metilon-ditianmom
-prOpilamina”(preparado segin el Ejemplo 5) con 100 cc
de &cido bromhidrico al 48%, Iunego se extrae con &ter la
solucibn 20u0sa, se 1a evapora en veoio y se la destila
tres vecos aceotrdpicamente con etanole=benceno. Bl regiduo
se cristaliza de acetona. Ie masge oristalina asi obtenida
go recristaliza por tres veces oon metanol-acetonitrilo,
con 1o que se obtiene bromhidrato de 1',1',3',3'-~tetraldxi-
do de 4~ {‘2'713—[(3,4—dimetoxifenetil)-metilamino]~pro—
pi;7Lm~ditian~§'-il ~metoxifenils con punto de fusidn
de 1922 ¢ (descomposioidn).
Anflisis pova 0pHosN0g S, JHEBr
Celoulado : C 48,23  H 5,83 N 2,25
Hallado & O 48,12 H 5,93 N 207
De modo andlogo, partiendo de lsls3y3~tetradxim
do de 2-(3-benciloxi-3-metoxifenil)-N-(3,4~dimetoxifenc -
til)=Nemetil-m~ditisn-2~-propilamina puede obtenerse brom
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hidrato do 1';1',3';3'~tetradxido de 5~ {2'-[3—[(3,4»&1—
metoxifenetil)umetilamino]~pr0p;;Z-mrditiannzi~ii } o e
~metoxi~fenol; de punto de fusibn 20180 (descomposicibn)
(a partir de acetonitrilo). ' '
EJEMPLO 8 .
Se disuelven en biridina.absoluta 2 g de 1',1%,
3‘,3'-tetra&xido de 5~ {2‘—[3—(3:4~dimetoxifenetil)emq~
tilaminoprOpil]~m—ditian~2'-il}f 2=metoxifenol y se tra~
te con un exceso de anhidrido 208tico. Despubs de repo -
sar durante 16 horas & la tempefatura del ambiente, se
separa ol disolvente mediante evaporaoidn y se cromatogram
£ia ol residuo sobre gol de silice. Se obtiene el Iyl',

aminnpropil]am-ditian-z'-iJ.} -2=-metozifenil-acetato on

3y 3tbetrabxido de 5- { 2'=/3-( 3 4~dimotoxifenetil) ~metil~-

forma de un aceite espeso.
Anflisis : ‘

'Oalculado.s C 55,67 H 6539 ¥ 2,40

Hallado ¢ C 55,22 H 6,41 N 2,23

EJEMPIO 9
Se, disuelve 1 g de N-(3,4-dimetoxifenetil)=2e-

=(3s4~dimotoxifenil ) ~m-ditian-2-propilamina en 20 ce de
piridina absoluta y so trate con 200 oc de anhidrido acd-
tico. Despuds de 18 horas se concentrz ls mezola y se
reparte el residuo entre éter y carbonato sbdico (5%).Deg
puds do.la evaporacibn del disodvente se obfiene 1,2 g )
de un aceite que se disuelve en 20 oc de tetrehidrofuve~
no absoluto, Se instila lentamente esta solucidn a una
suspensibn de 0,4 g de hidruro de litio~aluminio y 20 oo

de tetrehidrofurano abgsoluto. Se trata lentamente 1a mege



5

10.

15,

20.

25.

- 31 -

cla ocon une solucifn aouosa de snlfato 8dico concentraw-
do y luego se filtra bajo suocibn. Despuds de la evaporem

cibn del digolvente se reparbe el residuo entre &ter y

agua y se proocde a la elaboracibn final de los extrectos’ - -

orginicos. S trata el residuo oleoso oon &ecido oxélico
en aeetona/écetatb de efilo oon lo gque oristaliza 1,1s3s
3-tetrabxido~oxaleto de N~(3s4-dimetoxifenetil)-2~(3y 4=
-dimetoxifenil)—N—-etil-m—ditian-—a;cpropilaminay de punto
de fusibn 126~1272C.
EJRIPIO_10

En la forma usual se preparan oipsulas oomte w
niendo loe Ingredientes siguientesg :
N-(3s4=dimetoxifenetil)~2~( 3y 4=dimetoxir

fenil)=N-metilwm-ditian-2-propilamina 25 mg
Manitol, 115 mg
Almiabn de malz 40 mg
Taloo 18 mg
Estearato de magnesio 2 ng
200 mg

EJEMPLO 11

En la forme usual se preparan pastillas conte =
niendo los ingrediantes siguientes ;
1s1y3s3~fotradxido de Ne(3;4-dimetoxifene-
t11)=2~(3y4~dime toxifenil)=N-tof i l~mmdi=

tian=2-propilamina 25 mg
Lactosa 90 mg
Almidbn de maiz _ 75 ng
Estearato de magnesio . L ng
Talco _;Q_P&

200 mg
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BEIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invents se do-
claran nuevas y de propia invenoifn las siguientes reivine
dicaoiones oomo divisionales de la golicitud de patente
espailola nfme 433,172 depositada el 10 de diciembre de
1974 oon prioridad de la soliocitud de patente suiza nfm.
18030/73 del 21 de diciembre de 1973.

I%e Procedimiento para la preparacidn de nue~
vos oompuesﬁos heterociclicos oonteniendo azufre de la

£émula géneral

i o
6

X X R
\\\\c’//’ 4 —

¥ "
Y=~ (Z)m -\\ (1)

R

p—y

en la que

R representa un grupo de la fHrmula

74una §
B e (b)
en donde

By Ry ¥ Rs representan, cada unos un &tomo de
hidrdgeno o halbgeno o un grupo de
alquilo inferior, aleoxilo inferior.
aril-alcoxilo inferioyr, ariloxilo, fe=
niloy nitro, amino, algquiltio inferiox:
trifluorometilo, hidroxilo, ¢iano
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di-alquilanino inferior, alcanoilami
no inferior, carboxilo, alcoxioc2rboni
lo inferioxy alquilsulfOniio inferior,
hidroximetilo, aloanciloxilo inferioy,
amidos; alcanoilo inferior, sulfamoilo
mono~ & di-alquilo inferior-sulfamoilo,
aminocarboniloxilo, mono- & di-alquil
inferior-amincoarboniloxilo o algquilas
nino inferior~alquilo inferior o bien,
dos radicales Rl’ RZ y R3 veoinos jun -
tos representan un grupo de metilendio-
xilo, etilendioxilé 0 butadien=ly3~ile-
no-lyd;
representa un 4tomo de hidrbgeno o wn
grapo de alguilo inferior;
representa, oada uno, un &tomo de hi -
drdgenc o haldgemos 0 wn grupo de algui =
lo inferior,; aleooxilo inferior, hidroxi-
lo 0 benciloxilo o bien, dos radicaleg
R5, R6 y R7 veginos juntos representan
un grupo de metilendioxilo o etilendio-
xilo;
representa un 4tomo de azufre, SO 0'8025
representa un grupo alifdtico de cadena
lineal o ramificada, eventualmenie subg~
tituido por hidroxilo, que tiene de 2 &
8 é4tomos de carbono, de los cuales de 2
& 4 go hallan en la oadena i

pépresenta un grupo alifftico de cadens



5e

10.

15,

25,

- 34 -

lineal o ramificada; eventualmente subs =
tituido por hidroxilo, que tiene de 1 a

8 4tomos de carbono, de los cuales de 1
2 4 se hallan en la cadena;

n representa 0 6 1;
v
n representa 2 6 3,

y sus sales de adicidn de Acido, caracterizado porque

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula ge~

(cH )\

\/

neral

(V1)
R

4

Rg
en la que
Ry Rgs x:'Y Yy n tienen el significado antes indicas
do,

oon un oompuesto de la fdrmule general

R
'4

H-H-~- (Z)m - (VII)

en la que

R4-R7: Zyn ‘tienen ol gignificado antes indicado,

‘oxidar; si se quiere, un compuesto de la f£drmuls I en

el que X signifique wn Atomo de azufre, para formar un
compuesto de la férmule I en el que X signifique S0 ©
S0,j someter a N-alguilacidn inferior: si se quieres

wn compuesto de le férmula I en el que Ry signifique un
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dtomo de hidrbgeno; convertir, si se guiere, un grupo
de alooxilo inferior o un grupo de arillo-alecoxilo infe -
rior en un grupo de hidroxilo; reduciry, sl se guieres un
grupo nitro & grupo amino; saponificary si se quiere,
un grupo ciano, para convertirlo en grupo carboxilico;
esterificay, amidar, o reduciyry si se quiere, un grupo
carboxilico; eterificar, esterificar o carbamoilar, si
se quiere, un grupo hidroxilico; somebter & mono- o di-
alguilacibn inferior, si se quiere; wn grupo amino; oxim
dary si se quiere, un grupo alquiltio parxa converitirlo
en grupo de alguilsulfonilo; y oonvertir, también, si se
quieres; una base obtenida en una sal de adicibn de dcido.
2.~ Procedimiento, de conformidad oon la rels
vindicaoifn 1s oaracterizado porgue se utiliza oomo ma ~
terial de partida un compuesto de la férmula VI, en done
de R representa un grupe de la fbérmula

R
R 1

—t

(=)
/

B3
en la que

Rl' RZ Yy R‘3 tienen el significado indicaden la
reivindicacidn 1.
3e= Procedimiento, de oonformidad con la rei-
vindicaaibn 2, caracterizado porque en el grupo de la
£ormula (a) wno de los radicales Bys Ry ¥ By representa
un 4tomo de hidrdgeno y los otros radicales representan,
cada unoy un grupo de alcoxilo inferior, de preferencia

un grupeo de metoxilo, o juntos representan un grupo buta-
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a ien—-l. 3=dileno~ly4.

4.~ Procedimiento, de conformidad con cual =~

quiera de lag reivindicaciones 1 & 3, inclusives, carac~

terizado porgue se utiliza un matorial de partida de la
£érmula VII, en donde wno de los rediceles Rgr» Rg ¥ Ry
representan un Atomo de hidrdgeno y los otros radicales
representan, cada uno; un grupo de alcoxilo inferiors de
preferencia wn grupo de metoxilo,

5.~ Procedimiento, do conformidad con cuale
quiera de lag reivindicaciones 1 a 4 inclusives, caracte=
rizado porque se utilize un meterial de partida de la
férmula VI, on donde X representa un 4tomo de azufre o
802 ¥y n tienc un vaior de 3.

6.~ Procedimiento, de conformidad con oual ~
quiera de lag reivindicaciones 1 a 5 inoclusives, caracte-
rizado porque se utiliza un material de partida de la
formula VI, en donde Y representa el grupo «(CHZ)B '

Te= Procedinmiento, de oconformidad con cual =~
quiera de las reijvindicaciones 1 a 6 inclusives, carac =
terizado porgque ge utiliza un materisl de partida de la
£érmula VIIs en donde (Z), representa ol grupo ~(CH2-OH2)m
en el que m representa ocero o 1.

8e~ Procedimiento, de oonformided con cual-
guiera de las reivindiocaciones 1L & 7 inclusivess carac-—
terizado porgue ge utiliza un material de partida de la
£6rmula VII» en donde Ry representa un grupo metilico o
etilico.

9= Procedimiento, de conformidad con cual -

quiera de lasg reivindicaciones 1 a 8 inclusives; ocarao-
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terizade porque se utilizan matex;iales de partidas de las
férmule VI y VII on donde R reprosents un grupo 3s4e=die
metoxifenilioo, X representa SOzy n tiene mn va.lbr de 3y
Y represente un grupo propilioo,' R, representa un grupo

metilicos 2 represente un grupo ebilicor m tiene un ve

" lor de 1, Ré representa un Atomo de hidrbgeno y Rg ¥ Rq

representan cada uno, un grupo metoxilico en lag posl -
olones 3 ¥ 4. /

10.~ Procedimiento, de conformidad con cuale
guiera de las reivindicaciones 1 a 9 inclusivesy oarace
terizado porque se prepare el lyl,3y3-tetradéxido de N-
(3s4-dimetoxifenetil)~2-( 3)4~dimetoxifenil ) ~Ne-meotil~mwm
-ditian-2-propilamine o ura sal de adioidn de &cido rese
pectiva.

1le=" Procedimiento pare la preparacidn de
nuevos oompuestos heteroclolicos conteniendo azufre.

Segln se describe y reivindics en la presente
memoria desoyiptive que éonsta de 37 hojas foliadas y os~
oritas a mAquina por uma sols oara,

Medrids & f { SET. 1978
Petie WERN
p-p _‘_%

Fisfado: JOSE F, NIETO.
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