
M!N!STEB!0 DE tNDUSTMA
DEOSTHO DE LA MOHEOAO MDMSTRtAL

ESPAÑA

O ES OO i # 5 i  í 3 á f * *
l^ C H A  O í  P R t.tM IA O .O W

RAN 4022/7-002
PATENTE DE !NVENC!ON
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MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se re fie re  a nuevos oompuestos 

que contienen azufre de la  fórmula general

en la  que
R representa un grupo de la  fórmula

en donde
R̂ y Rg y Rg representan cada uno y un átomo de h i  -  

drógeno o haló geno y o un grupo de a l  -  
quilo inferiory alooxilo inferiory a r i l -  
alcoxilo inferiory ariloxiloy feniloy 
nitroy aminoy a lq u iltio  inferiory t r i -  
fluorometiloy hidroxiloy cianoy d i-a l-  
quilamino inferiory alcanoilamino infe­
riory carboxiloy alcoxioarbonilo infe­
riory alquilsulfonilo inferiory hidroxd, 
metilo y alcanoiloxilo inferiory amido y 
alcanoilO inferiory sulfamoiloy monô  
ó di-alquilo inferior-sulfamo ilo  y amino-
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R,

X
Y

Z

m

a

oarboniloxilo; mono- 6 di-alquilo infe- 
rior-aminocarboniloxilo o alquilamino 
inferior-alquilo in ferio r o bien; dos

Rg veoinos juntos ; 
representan un grupo de metilendioxilo* 
etilendioxilo o butadien-1; 3 -ileno -l;4 ; 
representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo de alquilo inferior? 
representan oada uno; un átomo de h i  -  
drógeno o halógeno; o un grupo de alqui­
lo inferior; alooxilo inferior; hidroxi- 
lo o benciloxilo o bien; dos radicales 

Rg y Ry veoinos juntos representan 
un grupo de metilendioxilo o etilendio­
xilo  ?
representa un átomo de azufre; SO o SOg; 
representa un grupo a lifá tio o  de cadena 
linea l o ramificada; eventualmente subs­
titu ido por hidroxilO; que tiene de 2 a 
8 átomos de carbono; de los cuales de 2 
a 4 se hallan en la  oadena y 
representa un grupo a lifá tioo  de cadena 
lin ea l o ramificada; eventualmente subs­
titu ido por hidroxilO; que tiene de 1 a 
8 átomos de oarbono; de los cuales de 1 
a 4 se hallan en la  cadena? 
representa 0 Ó l í

y
Rephágenta 2 ó 3;

radicales R ;̂ Rg y
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y a sus sales de adición de ácido* a s i como a un procedi­
miento para su preparación.

La expresión "alquilo inferior" ta l  como se 
u ti l iz a  en esta descripción y reivindicaciones anexas

5. significa grupos alquilicos de 1 a 6 átomos de carbono*
lineales o ramificados (por ejemplo* metilo* etilo* n-pro 
pilo* isopropilo* n-butilo* isobutilo* butilo terciario* 
amilo* hexilo y sim ilares). El término "alcoxilo infe -  
rio r"  significa grupos de é ter alquilico inferior* don- 

10. de la  fracción "alquilo inferior" tiene el significado
que se le  ha asignado antes. El término "halógeno" sign i­
fic a  flúor* oloro* bromo y yodo. El término "alcanoilo 
inferior" significa grupos aloanoilicos de 6 átomos de 
oarbono a lo sumo (por ejemplo* formilo* aoetilo* pro -  

15. pionilo* b u tirilo  y sim ilares). El término "arilo" s ig ­
n ifica  fenilo insubstituido o substituido* eligiéndose 
e l  substituyante o los substituyentes entre halógeno* 
alquilo inferior* alcoxilo inferior* n itro  y amino.
La expresión que se u tiliz a  más adelante "átomo o gru -  

20. po partiente" significa átomos y grupos conocidos oomo* 
por ejemplo* halógeno (de preferencia* bromo o cloro)* 
arilsu lfon ilox ilo  (como por ejemplo toxiloxilo)* a lqu il- 
sulfoniloxilo (como por ejemplo mexiloxüo) o un grupo 
epoxidico y similares.

25. Los compuestos preferidos de la  fórmula I  son*
por ejemplo aquellos de la  fórmula general siguiente :
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en donde
Rj-Ry y m tienen e l significado antes indicado,

R̂. representa un grupo de metilo o e tilo  y
representa un átomo de azufre o SOg*

Los compuestos preferidos que abarcan la  fórmu­
la  la  son aquellos en donde uno de los radicales R ,̂ Rg 
y R̂  representa un átomo de hidrógeno y los otros radi -  
cales representan, cada uno, un grupo de alooxilo infe -  
r io r , especialmente metoxilo, o juntos representan un 
grupo butadien-1,3-ileno-l, 4 y aquellos en donde dos de 
los radicales R ,̂ Rg y R̂  representan, oada uno, un áto­
mo de hidrógeno y el te rcer radical representa un gru -  
po nitro y uno de los radicales R^, Rg y Ry representan 
un átomo de hidrógeno y los otros dos radicales repre -  
sentan, oada uno, un grupo de alooxilo in ferio r, espe -  
cialmente metoxilo. Un compuesto especialmente preferi­
do es e l l,l,3y3-tetraóxido de N-(3y4-dimetoxifenetil)- 
-2-( 3y 4-dímet oxifen il) -N-me t  il-m -dit ianf-2-prop ilamino.

Según el procedimiento proporcionado por e l 
presente invento, los derivados que oontienen azufre 
antes citados (o sea, los oompuestos de la  fórmula I  y 
sus sales de adioión de ácido) se preparan haciendo reac­
cionar un oompuesto de la  fórmula general
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en la  que
R*Rg*X*Y y n tienen e l significado antes indicado* 

con un compuesto de la  fórmula general
Rn

H -  N -

en la  que
R̂ -Ry* Z y m tienen e l significado antes indicado* 

oxidando* s i  se quiere* un compuesto de la  fórmula I  en 
e l que X signifique un átomo de azufre* para formar un 
compuesto de la  fórmula I  en e l que X signifique SO ó SOg* 
sometiendo a N-alquilaoión inferior* s i se quiere* un com­
puesto de la  fórmula I  en e l que R̂  signifique un átomo 
de hidrógeno* convirtiendo* s i  se quiere* un grupo de 
alcoxiló in ferio r o un grupo de arilo-alooxilo in ferio r 
en un grupo de hidroxilo* reduciendo* s i  se quiere* un 
grupo n itro  a grupo amino * saponificando* s i  se quiere* un 
grupo ciano para convertirlo en grupo carboxilico* este- 
rificando* amidando o reduciendo* s i  se quiere* un gru­
po oarboxilioo* eterificando* esterificando o carbamoi- 
lando* s i  se quiere* un grupo hidroxilico* sometiendo a 
mono- ó di-alquilación inferior* s i  se quiere* un grupo 
amino* oxidando s i  se quiere* un grupo a lq u ü tio  para 
convertirlo en grupo de alquilsulfonilo* y convirtiendo 
s í  se quiere* una base obtenida en una sal de adición de



ácido.
. La reacción de un compuesto de la  fórmula VI 

con un compuesto de la  fórmula VII* de oonformidad con 
la  modalidad o) del procedimiento# puede llevarse a oa -  , 
bo en forma de por s i  conocida. La reaoción se lleva a 
oabo# convenientemente# en un disolvente orgánioo que 
sea inerte bajo la s  condiciones reaocionales# ta l  como 
un éter (por ejemplo# éter dibutilioo# dioxano o te tra -  
hidrofurano)# un aloanol (por ejemplo# etanol o propa -  
nol)# un hidrocarburo aromático (por ejemplo# benceno# 
tolueno o xilono)# acetonitrilo# dimetilfoimamida# s u l -  
fóxido de dimetilo ó similares* La reacción puede llevar­
se a oabo a una temperatura comprendida entre alrededor 
de la  temperatura del ambiento y la  temperatura de re  -  
flu jo  de la  mezcla reaccional. La reaoción se lleva a 
cabo# de preferencia# a la  temperatura de reflu jo . La 
reacción se lleva a cabo# convenientemente# en presen -  
cia de una base (por ejemplo#una amina te rc ia ria  como 
trimetilamina# N-etil-N#N-diisopropilamina# N#N-dimetil- 
anilina o similares) ouando se disocia ácido durante la  
reacción.

Los materiales de partida de la  fórmula VII 
son oonocidos. Sin embargo# los materiales de partida de 
la  fórmula VI son nuevos y también forman parte del pre­
sente invento. Los materiales de partida de la  fórmula 
VI jgueden prepararse# por ejemplo# haoiendo reaccionar 
un compuesto de la  fórmula general

R Y------ Rg (XIV)
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en la  que
R# Rg e Y tienen e l significado antes indicado# 

con un oompuesto de la  fórmula general
HS------(0Hg)¿------ SU (V)

5. en donde
n tiene e l significado antes indicado# 

y# s i se desea# oonvirtiendo# mediante oxidación# un oom­
puesto a s i  obtenido de la  fórmula VI# en donde X represen 
ta  un átomo de azufre# en un compuesto de la  fórmula VI 

10. en donde X representa SO o SÔ .
La reacción de un oompuesto de la  fórmula XIV 

con un oompuesto de la  fórmula V puede llevarse a oabo 
en forma de por s i  conocida. La reacción se lleva a ca -  
bo# convenientemente# en un disolvente orgánico que sea 

15. inerte bago la s  condiciones reaccionales# de preferen -  
cia# en un disolvente polar ta l  como un hidrocarburo 
halogonado (por ejemplo# cloroformo# cloruro de metilo -  
no o similares) o éter dimetllico de etilenglicol# etc.
La reacción también se lleva a cabo# convenientemente#

20. en presenoia de un agente desdoblador de agua (por ejem­
plo# ácido sulfúrico# ácido hslohidrico# ácido fo sfó ri­
co# eto .) y a una temperatura comprendida entre alrede -  
dor de OR C y la  temperatura de reflujo  de la  mezcla 
reaocionsQ# de preferencia a la  temperatura del ambiente. 

25. La conversión de un compuesto a s i obtenido de
la  fórmula VI# en donde X representa un átomo de azufre# 
en un oompuesto de la  fórmula VI# en donde X representa 
SO o SOg* puede llevarse a cabo en forma de por s i  cono­
cida# por ejemplo# mediante oxidación oon un perácido



t a l  oomot por ejemplo# ácido peracétioo# ácido p e rf tá li-  
co ? ácido m-oloroperbenzoico y sim ilares. El ácido per- 
acético puede formarse# por ejemplo# in  s i ta  a p a r tir  de 
ácido acétioo glaoial y peróxido de hidrógeno.

La conversión de un compuesto de la  fórmala I#, 
en donde X representa un átomo de azufre# en un compues­
to de la  fórmala I# en donde X representa SO o SOg# pue­
de llevarse a oabo mediante oxidación# en un disolvente 
apropiado# oon un perácido ta l  oomo e l ácido peracétioo# 
ácido perftálioo# ácido m-oloroperbenzoico o sim ilares. 
El ácido peracétioo puede formarse# por ejemplo# in  s i -  
tu# a p a r tir  de ácido acético g lacia l y peróxido de h i ­
drógeno.

Los oompuestos de la  fórmula I# en donde 
representa un átomo do hidrógeno# pueden someterse a 
N-alquilación in ferio r en forma de por s i  conocida# por 
ejemplo# utilizando un haluro de alquilo in ferio r. En 
este procedimiento# el compuesto particu lar de la  fór -  
muía I  so hace reaccionar directamente# de conveniencia# 
con e l haluro de alquilo a una temperatura baja.

La oonversión de un grupo de alcoxilo infe -  
r io r  o un grupo de aril-a lcox ilo  in ferio r en un grupo 
hidroxilico puede llevarse a oabo en forma de por s i  
conocida# por ejemplo# mediante calentamiento oon un 
ácido halohidrido concentrado# especialmente con ácido 
bromhidrioo en ebullición constante.

La reducción de un grupo nitro a un grupo ami­
no puede llevarse a cabo por vía química o ca ta litio a  
en forma de por s i  conocida# por ejemplo# utilizando
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estaño/ácido clorhídrico o hidrógeno en presencia de un 
catalizador de metal noble. La hidrogenaoión se lleva a 
cabo# de preferencia# en un aloanol# especialmente eta- 
nol# en presencia de carbón paladiado a óxido de p la ti  -  
no bajo presión normal a la  tomperatura del ambiente.

La saponificación de un grupo ciano puede l ie  -  
varse a cabo utilizando un ácido o una base en forma de 
por s i  oonocida.

La esterificación o amidaoión de un grupo car- 
boxilioo puede llevarse a cabo en forma de por s í cono­
cida! por ejemplo# mediante tratamiento con un alcohol 
apropiado o una amina apropiada.

Un grupo amino presente puede alquilarse en la  
forma anteriormente descrita o puede aoilarse mediante 
tratamiento con un haluro de ácido o anhídrido de ácido 
en forma de por s i  conocida.

La eterificación o esterificación  de un gru -  
po hidroxilioo presente puede llevarse a cabo en foima 
de por s i  conocida# por ejemplo# mediante reacción con 
un haluro apropiado o con un haluro de ácido apropia­
do o anhídrido de ácido.

La reducción de un grupo oarboxilico puede 
llevarse a oabo en forma de por s i  oonocida# por ejem -  
pío utilizando diborano o hidruro de litio-alum inio en 
un disolvente crónico  inerte.

La oxidación de un grupo a lqu iltio  puede l i e  -  
varse a cabo en forma de por s i  conocida# por ejemplo# 
utilizando peróxido de hidrógeno.

Los oompuestos de la  fórmula I  pueden conver -



tirso  en sales de adición do ácido mediante tratamiento# 
por ejemplo# oon un ácido inorgánico ta l  como un ácido 
halohidrico (por ejemplo# ácido clorhídrico o ácido 
bromhidrico)# ácido sulfúrico# áoido fosfórico o s im i­
la res oon un áoido orgánico 'oomo ácido oxálico# áoido 
tartárico# ácido cítrico# ácido metansulfónico o simi ­
la re s . De entre las  sales de adición de ácido de los 
compuestos de la  fórmula I .  se prefieren las  sales de 
adición de ácido aceptables en farmacia. Cuando en e l 
curso del procedimiento de este invento se obtiene una 
sal de adición de ácido de un compuesto de la  fórmula I# 
esta sal puede convertirse en la  "base lib re  de forma 
conocida (por ejemplo# mediante tratamiento con á lca li) 
y# s i  so desea# la  base lib re  puede convertirse en otra 
sal de adición de ácido.

Los oompuestos de la  fórmula I  que contienen 
un átomo de oarbón asimétrico pueden estar presentes 
en forma racémioa u ópticamente activa y se entenderá 
que este invento no solo incluye la  forma racémioa sino 
también la  forma Ópticamente activa. Si se desea# puede 
resolverse un racomato en los antípodas ópticos en fo r -  
ma de por s i  conocida# por ejemplo# mediante c r is ta l i  -  
zaoión fraccionada de la s  sales respectivas con un á c i  -  
do ópticamente activo.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de 
adición de ácido poseen valiosas propiedades dilatado -
ras de las  ooronarias y pueden# por consiguiente# u ti -  
lizarse# entre otros aspectos# para el tratamiento de la. 
angina de pedho.



La actividad ¿Rlatadora de la s  coronarias pue -  
de medirse oon e l método siguiente:

Se emplean para los experimentos perros has -* 
tardos de 28 a 38 kg de peso. Se narcotizan los animales 
de ensayo oon unos 30 mg/kg i .v .  de pentobarbital y se 
mantiene la  narcosis oon cloralosa-uretano. Se hace que 
lo s  animales respiren artificialm ente oon a ire  del am -  
biente y después de ab rir  e l tórax se pone e l corazón 
a l  descubierto y se sitúa alrededor del ramo circunflo -  
jo de la  a r te r ia  coronaria izquierda una "flowprobe" o 
sonda de fluencia, previamente oalibrada, de un flu jo - 
metro electromagnético, para medir la  cantidad de sangre 
que pasa. La presión sanguínea a r te r ia l  se mide por me -  
dio de un oatéter en la  a rte ria  femoral con transduc -  
to r de presión. Se cose además sobre la  superficie del 
ventrioulo izquierdo una t i r a  medidora d^La dilatación 
calibrada, para medir directamente la  fuerza contractiva 
del miocardio. La onda p u lsá til de la  presión sanguínea 
dispara un taoógrafo para la  medición de la  frecuencia 
cardiaca. Los oompuestos se administran por via intrave­
nosa, los solubles en agua disueltos en solución isotóni 
ca de olornro sódico y los insolubles en agua disueltos 
en propüen^Licol, o los compuestos se administran como 
suspensión en goma arábiga por via intraduodenal. La 
acción máxima de un compuesto se calcula, después de cada 
dosificación en porcentaje del valor in ic ia l y se repre­
senta gráficamente. En la  medición del riego coronario 
se observa también cuidadosamente la  duración de la  ac ti­
vidad.
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En la  tabla que signe están compendiados los 
resultados obtenidosy "n" indica el número de animales
utilizados

Aumento del flu jo  coronario(0F)
DL 50 1 mg 1.V* - mg l.V. - -C o m p u e s t o ng/kg
P.O.

OF % Cura- ' ción en min.
OF % Duia .oiÓñennin.

n: -

N-(3,4-dimetoxifenetil)-2- -(3 * 4-dimetoxifenil)-N-me- t  il-m -dit ian-2-prop ilamina 250-500 +133*6i  8*4 10,4 ¿1* 6 +109+11*8 23*4+5*5 5
l*l*3*3-tetraóxido de N-(3,4- -dim etoxifenetil)-2-(3*4-di- metoxifenil)-N-metil-m-ditiai: -2-propilamina

250-500 +142*6+23*3 SO,2 Í3,9 +230*̂<+20*S 54.0±8*6 5

N- (3 *4-dimet oxifenetil)-2-(2- - n a f t i l )-N-metil-m-dit ian-2- -propilamina 25.0-500 +213 25 +194 45 2

l*l*3*3-tetraóxido de N-(3*4- -dime toxifenetil)-2-(m -nitro f  en il)-N-metil-m-dit ian-2- -propilamina
250-1000 +202 25 +170 30 2

1 16,3-tetraóxido de N-(3*4- -dimetoxif enetil) -2-( 3 ̂  4-di­met oxif enil )-N-etil-m -ditian -2-propilamina
500-1000 +197 8 +267 15 2

20.
Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de 

adición de áoido farmacéuticamente aoeptables pueden ha­
l la r  empleo como medicamentos en forma de preparados 
farmacéuticos que contengan estos productos en asooia -  

25* ción con un material de vehículo farmacéutico inerte
compatible. Este material de vehículo puede ser un ma -  
termal orgánico o inorgánico* apto para la  administra -  
ción enteral o parenteral, como por ejemplo# agua* gelati­
na, goma arábiga, lactosa, almidón* estearato de mague -



sio , talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, vase­
lin a , eto. los preparados farmacéuticos pueden tener fo r -  
ma sólida (por ejemplo, de p a s tilla s , grageas o cápsulas) 
o forma líquida (por ejemplo, de soluciones, suspensio -  
nes o emulsiones). Los preparados farmacéuticos pueden es­
te r i liz a rse  y/o oontener coadyuvantes, como agentes de 
conservación, estabilizadores, agentes humectantes o emul- 
gentes, sales para modificar la  presión osmótica o amorti­
guadores.

La dosis d iaria para administración oral se ha -  
l i a  entre unos 10 y 200 mg. La dosis diaria para adminis­
tración intravenosa se halla entre 1 y 20 mg aproximada -  
mente.

Sin embargo, la s  dosificaciones indicadas deben 
entenderse únicamente como ejemplos y pueden variarse se — 
gun la  gravedad del caso tratado y e l c rite rio  del facul­
ta tivo .

Los ejemplos que siguen ilu stran  e l procedimien­
to  proporcionado por e l presente invento.

EJEMPLO 1
Se tra tan  10,4 g de 1,1,3,3-tetraóxido de 2-(3- 

-cloropropil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-m-ditiano con 5,11 g 
de N-metil-homoveratrilamina, 30 oo de N-etil-N,N-diisopro 
pilamina y 70 co de dimetilformamida. Se calienta la  solur- 
ción a 12020 durante 6 horas y después de evaporar se ela­
bora e l residuo de manera análoga a la  descrita en e l Ejem­
plo 5* Se obtiene clorhidrato de 1 ,1 ,3 ,3-tetraónido de 
N-( 3 ,4-dimet oxif enetil) -2 -(3 ,4-dimet oxif enil) -N-metil-m^.
- d it ian-2-propilamina, con punto de fusión de 167-1692C.
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De manera análoga a la  anterior pueden preparar­
se los compuestos siguientes :
clorhidrato de 1*1*3* 3-tetraóxido de N-(3*4-dimetoxi- 

fenetil) -N-metiL-2-f enil-m-di tian-2-propüamina * do 
5* punto de fusión 1493C, con descomposición (a p a r tir

de metanol);
clorhidrato de 1*1*3* 3-tetraóxido de N -(p-olorofenetil)- 

-N-metil-2-f enil-m-ditian-2-propilamina* de punto de 
fusión 246-2493C* con descomposición (a p a r tir  de me- 

10. tanol/oloruro de metileno);
clorhidrato de l*l*3*3-tetraóxido de N-metil-N-fenetil-2- 

-fenil-m -ditian-2-propilamina* de punto de fusión 165- 
16730 (a p a rtir  de acetona);

1*1*3* 3-tetraóxido de 2-(3* 4-dimetoxifenil)-N-metil-N- 
15. -veratril-m -dit ian-2-prop ilamina * de punto de fusión

1373-1393C (a p a rtir  de acetona/etanol)* 
clorhidrato de l*l*3*3-tetraóxido de N-(3*4-dimetoxi- 

f  enetil)-2-( 3* 4-dimetoxifenil)-m-ditian-2-prop ilamina* 
de punto de fusión 1303-13230 (a p a rtir  do acetona).

20. El 1*1*3*3-tetraóxido de 2-(3-oloropropil)-2-(3*4-dime -  
toxifenil)-m -ditian empleado en este ejemplo como ma -  
te r ia l  do partida puede prepararse oomo sigue:

Se disuelven en 120 co de oloroformo 10*9 g de 
3*4-dimetoxi-gamma-clorobutirofenona y se tra ta  la  solu -  

25. oión* a la  temperatura del ambiente* con 5 ce de l*3-pro- 
panditiol y 1 oc de etorato de trifluoruro  bórico. Despuós 
de una hora a la  temperatura del ambiente* se lava la  so­
lución olorofórmica tres  veces oon agua* tre s  veces oon 
hidróxido sódico 1 N y tre s  veces más oon agua. Se secan



sobre sulfato de magnesio la s  fases orgánioas y se las 
evapora e l vacio. Se disuelve e l residuo oleoso inmediata-* 
mente en 500 oc de cloroformo, a 0-53 C, y se tra ta  la  so­
lución con 45,7 g de ácido m-cloro-perbenzoico sólido, 
procediendo de manera que la  temperatura de la  reacción 
no supere los 53 0. A continuación se deja la  mezcla en 
un refrigerador por 64 horas, se lava la  fase orgánica 
por tre s  veces oon hidróxido sódico 1 N y por tres  ve -  
ces con agua, se la  seca sobre sulfato de magnesio y se 
la  evapora en vaoio. Recristalizando e l residuo de d o  -  
ruro de metileno/éter isopropílioo, se obtiene 1 ,1 ,3 ,3- 
tetraóxido de 2-( 3-doropropil)-2-( 3,4-dimetoxifenil)- 
-m-ditiano, oon punto de fusión de 1833-1843 C.

El 1,1,3,3-tetraóxido de 2-(3-oloropropil)-2- 
-fenil-m -dítiano empleado igualmente oomo material de 
partida en este ejemplo puede prepararse oomo sigue:

Se disuelven en 300 oc de tetrahidrofurano 
19,63 g de 2-fonil-m-ditiano. A -7030 y bajo atmósfera 
de argón se in stilan  despaoio 43,5 oo de una solución 
de b u ti l- l i t io  en hexano y se agita la  mezola a -2030 
por un to ta l de 1 1/2 horas. La solución roja obtenida 
se aSade a -7030 a una solución de 15,74 g de lt3-bromo 
oloropropaño en 250 cc de tetrahidrofmano absoluto. La 
solución a s i obtenida se deja reposar por una hora a 
-2030 y por una hora a la  temperatura del ambiente, se 
evapora en vaoio e l disolvente y se recoge en éter e l 
residuo oleoso. Se lava la  fase etérea con hidróxido só­
dico 1 N y oon agua, se seca sobre sulfato de magnesio 
y se evapora en vacio. El 2-(3-oloropropil)-2-fenil-m-



ditiano a s i obtenido se peroxida a Os-$B c con ácido m-olo 
roperbenzoioo en cloroformo* ta l  oomo se ha indicado en 
e l párrafo anterior. Después de re c ris ta liz a r  de acetato 
de etilo* se obtiene l*l*3*3-tetraóxido de 2-(3-oloropro- 
p il)  -2-fenil-m -ditiano, con panto de fusión de 1823(3.

EJEMPLO 2
Se oalientan e reflu jo  bajo argón 3*76 g de 

l*l*3*3-tetraóxido de 2-(3* 4-dimetoxifenil)-2-(2,3-epoxi- 
propil)-m-ditiano oon 50 cc de etanol* 30 cc de clorofor­
mo y 1*95 g de N-metil-homoveratrilamina, durante 18 ho -  
ras. Después de evaporar el disolvente* se cromatografía 
el residuo en gol de s ílice  oon oloroformo-etanol (98:2). 
El aceite resultante se disuelve en aoetona y se tra ta  con 
una cantidad equivalente de ácido oxálioo anhidro. Se se­
para por f iltra c ió n  e l precipitado y se le  re c ris ta liz a  
con metanol-acetona. El oxalato (1:1) de 1*1*3*3-1etraóxi- 
do de alfa-E (3* 4-dimetoxif enet ilj-m et ilamino]-metil-2-(3* 4- 
-dimetoxifenil)*-m-ditian-2-etanol racémico que se obtiene 
c ris ta liz a  oon 1 mol de acetona y funde a 1623-16430. 
Análisis :

Calculado : C 51*73 H 6,30 N 1*95
Hallado : O 51*58 H 6,53 N 2*00

El l*l,3*3-tetraóxido de 2-(3*4-dimetoxifenil)-  
2-(2*3-opoxipropil)-m-ditiano empleado como material de 
partida puede prepararse como sigue:

Se disuelven en 35 cc de dimetilformamida 9*6 g 
de 1*1*3* 3-tetraóxido de 2-(3* 4-dimetoxifenil)-m-ditiano 
y* agitando* bajo argón y a la  temperatura del ambiente* 
se tra ta  la  soluoión con 1*2 g de hidruro sódico. Se agita
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la  suspensión a 40s O por 1/2 horas másy se la  enfría y 
se la  tra ta  con 2)8 g de epiclorohidrina. Luego se calien­
ta  la  mezcla a 100SC durante 16 horas* Después del enfria­
miento hasta la  temperatura del ambiente) se v iefte  la  

5. suspensión en agua y se extrae con oloroformo e l material 
oleoso. Después de evaporar e l disolvente) se cromatogra­
f ía  e l residuo en gol de s ílic e  con olorofOimo-etanol 
(98:2). El l,l)3)3-tetraóxido do 2-(3)4-dimetoxifenil)-2- 
-(2)3-epoxipropil)-m-ditiano resultante se rec ris ta liz a  

10. de cloruro de metileno-etanol y tiene un punto de fusión 
de 175-176&C.

EJEMPLO 3
Se oalienta bajo argón durante 16 horas) a 50a 0) 

3)65 g do 1)3-*-di6xido de 2-(3-oloropropil)-2-(3)4-dimeto- 
15. xifenil)-m-ditianO) 7)8 g de N-metilhomoveratrilamina y 

20 oc de sulfóxido de dimetilo. Luego se v ierte  la  solu -  
Ción en 200 oc de agua y se alcalin iza fuertemente. Se 
extrae oon éter la  N-metil-homoveratrilamina sobrante y 
luego se extrae oon cloruro de metileno la  solución alca- 

20. lin a . Los extractos de cloruro de metileno se secan sobre 
sulfato de magnesio y) después de evaporar e l disolvente) 
se recoge e l residuo en acetona y se la  tra ta  con cloruro 
de hidrógeno en dioxano (hasta pH 2). Recristalizando de 
acetona-aoetonitrilo e l residuo cristalino) se obtiene 

25. clorhidrato de l)3-dióxido N-(3)4-dim etoxifenetil)-2-(3)4- 
- dimetoxifenil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina) de punto 
de fusión 148^-149^ C (mezcla diastereomérica).

El l)3-dióxido de 2-(3*-oloropropil)-2-(3)4-di- 
metoxifenil)-m-ditlano empleado oomo material de partida



puede prepararse como sigue:
Se disuelven en 900 cc de tetrahidrofurano abso-* 

lu to  76:9 g de 2-(3*4-dimetoxifenil)-m-ditiano* se enfria 
la  solución hasta -7030 y se la  tra ta  con 128 cc de una 
solución de b u t i l - i i t io  procediendo de manera que la  tem­
peratura no sobrepase los -60sc. Luego se mantiene la  mez­
cla a -2030 durante 2 horas* lo que hace que se forme un 
precipitado. Se vuelve a enfriar la  mezcla hasta -703 C y 
se aSaden 47*3 g de 1. 3-bromocloropropano en 750 cc de 
tetrahidrofurano absoluto. Se mantiene luego la  mezcla 
durante una hora a -2030 y durante otra hora a la  tempera­
tura del ambiente y* a continuación se evapora e l te tra  -  
hidrofUrano* se recoge e l residuo en é ter y se extrae. Des­
pués de la  evaporación del disolvente* se obtiene e l 2-(3- 
cloro-propil)-2-(3 *4-dimetoxifenil)-m-ditiano.

55:25 g del 2-(3-doropropil)-2-(3*4-dimetoxi- 
fenil)-m-ditiano se disuelven en 500 cc de ácido acétioo 
g lacial. Agitando y a 53 o* se adioiona en e l curso de 2 
horas una solución de 34 g de peróxido de hidrógeno a l  30% 
en 300 co de ácido acético g lacia l. Se deja reposar la  
mezcla a la  temperatura del ambiente durante 60 horas y 

2iego se la  concentra en vacio* a 403 0. El aceite re sa l -  
tante se cromatografía en 1*5 kg de gol de s ílic e  con d o -  
roformo-etanol* primeramente 98:2 y luego 95:5. Después 
de la  reorista lización  a p a rtir  do aoetonitrilo* se obtie­
ne l*3-dióxido de 2-(3-cloropropil)-2-(3*4-dimetoxifenil)- 
-m-ditiano* de punto do fusión I 633- I 64B 0 (mezcla d iaste- 
reomérica).

EJEMPLO 4



De manera análoga a la  del Ejemplo 2, pero par­
tiendo de 2-(3i4-dim etoxifenil)-2-(2!3-epoxipropil)-m-di- 
tiano y N-metil-homoveratrilamina puede prepararse e l a l -  
fa -[  (3,4-dimetoxif enetil)-me t  üamino]-metil-2-(3! 4-dimeto- 
xifenil)-m -ditian-2-etanol racámico. El bromhidrato de es­
te  oompuesto o ris ta liza  de acetonitrílo-aoetato de e tilo  
y funde a 973-993C.

El 2-(3  ̂4-dimetoxifenil)-2-(2y3-epoxiprop il)-m - 
-d itiano empleado como material de partida puede preparar­
se de manera análoga a la  del Ejemplo 3 partiendo de 2- 
-(3  *4-dimetoxif enil)-m-ditiano y empleando epiclorohidri- 
na en lugar de 1? 3-bromocloropropano.

EJEMPK) 5
Do modo análogo a l  descrito en los ejemplos 1 a 

4 pueden prepararse los compuestos siguientes : 
bromhidrato de N-(3)4-dimetoxifenetil)-2-(3*4-dimetoxif e- 

nil)-N-metil-m-ditian-2-propÜamina de punto de fusión 
170-1723 0.

clorhidrato do N-(3*4-dimetoxifenetil)-2-(m-metoxifenil)- 
-N-metil-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 
H 33- I I 53 0 (en acetona) ^

olorhidrato do N-(3)4-dim etoxifenetil)-2-(3? 4̂  5-trimetoxl- 
fenil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina de punto de fu  -  
sión 1473-1503c (en acetona), 

olorhidrato de N-( 3̂  4-dimetoxifenetil)-2-( p-metoxifenil)- 
-N-metil-m-dit ian-2-prop ilamina de punto de fusión 160a- 
16iac (en acetona)^

olorhidrato de N-(3t4-dimetoxifenetil)-2-(o-metoxifenil)- 
-N-metil-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 1513
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-152& C(an acetona),
clorhidrato de 2-(p-olorofenil)-N-(3,4-dime.toxifenetil)-N- 

metil-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 1373- 
13930 (on acetona),

5. clorhidrato de N-(3)4-dimetoxifenetil)-N-metil-2-fenil-m-
-ditian-2-propilamina de punto de fusión 1703-17230 
(en acetona)y

clorhidrato de N-(3 ,4-dimetoxifenetil)-Nwnetil-2-(3,4-me- 
tilen-dioxifenil)-m -ditian-2-prop ilamina de punto de fu- 

10. si$n 1393-14130 (en acetona),
clorhidrato de N-(3^4-dimetoxifonotil)-N-metil-2-(p-tolil)- 

-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 1393-14130 
(en aoetona),

clorhidrato de 2-(m-clorofenil)-N-(3 ,4-dimetoxif en e til)-  
15. -N-metil-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 3083-

11030 (en acetona),
oxalato de N-( 3: 4-dim etoxifenetil)-2-(3 ,5-dimetoxifenil)- 

-N-metil-m-ditian-2-propilamina (1:1) de punto de fu  -  
slón 1553-15630 (en acetona),

20. clorhidrato do N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(p-dimetilamino-
fenil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina de punto de f u ­
sión 1833-18430 (en acetona),

clorhidrato de N-(3 ,4-dimetoxifenetil)-H-metil-2-(2-naf -  
til)-m-ditiañ-2-propilamina de punto de fusión 1953- 

25. .19630 (en acetona),
clorhidrato de N-(3 ,4-dimetoxifenetil)-N-metil-2-(2,4,5- 

trim etoxifenil)-m-ditian-2-propilamina de punto de fu­
sión 156-15830 (en acetona),

clorhidrato de N-(3 * 4-dim etoxifenetil)-2-(p-fluorofenil)-
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-N-metil-m^-dit ian-2-propilamina de punto de fusión 138a- 
139aC (en acetona^

oxalato de 2-( 4-difenili3)-N-( 3 y 4-dimet oxif ene til )-N-metil- 
-m-ditian-2-propilamina (1:1) de punto de fusión 167a- 

5. 169a O (en acetona)y
clorhidrato de N-(p-clorofenetil)-N-metil-2-fenil-m-ditian- 

-2-propilamina de punto de fusión 1453-14730 (31 acetona) 
a p a rtir  de 2-fenil-m-ditiano y 

N-( 3-cloropropil)-4-cloro-N-metil-fcnetilaninay 
10. clorhidrato de N-fenetil-2-fenil-m-ditian-2-propilamina de 

punto de fusión 136a-137ac (en acetona)y a p a r tir  de 
2-f enilr-m-dit jan y N-(3-cloropropü)-N-metil-fenetilami- 
na (punto de ebullición 783-80a(/0)001 Torr) y 

clorhidrato de N-(3) 4-dimetoxif enetil)-N-metil-2-fenil-m- 
15. -ditian?-2-et ilamina de punto de fusión 172a-174ac (en

acetona)^ a p a r tir  de 2-fenil-m-ditiano y N-(2-cloro- 
e t i l ) -3 * 4-dimetoxi-N-metil-fenetilamina # 

clorhidrato de N-( 3 * 4-dimetoxifenetil)-N-met il-2 -( 2 -tien il) 
-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 1383-14030 

20. (en acetona)^
oxalato de N-(3)4-dim etoxifenetil)-2- ( 3)4-dimetoxif en il)-  

N)beta-dimetil-m-ditian-2-propilamina racémica (1 : 1) de 
punto de fusión 1383-13930 (en acetona/acetato de etiloy 
a p a rtir  de 2- ( 3*4-dimetoxifenil)-m-ditiano y N-(3-c lo - 

25. ro-2-m etil-propil) -3 ? 4-dimetoxi-N-motil-fenetilamina ,
2- (3 ? 4-dimetoxif en il )4'í-¡4-(3f4-dimet oxif en il) -but i l ]  -N-me- 

t  il-m -ditian-2-prop ilamina)
clorhidrato de l*l)3)3-tetraóxido de N-(3 f 4-dimet oxif ene- 

t i l ) -2-( 3 * 4-dime t  oxif en il) -N-me t  il-m- di t  ian- 2-pr op i la -
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mina de punto de fusión I 67- I 698Q, 
oxalato de 1 ,1 ,3 , 3-tetraóxido de N-( 3, 4-dimetoxif en e til)-  

-N -m etil-2-(2-naftil)-m-ditian-2-propilamina (1:1) de 
punto de fuskón 190-19180 (en acetona/metanol),

5* oxalato de 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3,4-dimetoxifenetil)- 
-N-metil-2-(3,4,5-trim etoxifenil)-m -ditian-2-propila -  
mina (1:1) de punto de fusión 1468-14880 (en acetona/ 
acetato de e tilo ) ,

... clorhidrato de 1,1,3*3-tetraóxido de 2-(m-bromofenil)-N-
10. -(3,4-dimetoxifenetil)-N-metil-m-ditiano-2-propilamina

de punto de fusión 158a-160BC (en oloruro de hidrógeno 
metanólico/acetato de e t i lo ) , 

clorhidrato de 1,1,3,3-tetraóxido de 2-(m-nitrofenil)-N- 
- (3 ,4-dimetoxifenet il)-N-met il-m -dit ian-2-propilamina 

15. de punto de fusión 2123-21480 (en acetona),
clorhidrato de 1,1,3,3-tetraóxido do N-(3,4-dimetoxifene -  

t i l) -2 - (  p-fluorof enil) -N-met il-m -dit ian-2-prop ilamina 
de punto de fusión 234-23680 (en metanol), 

clorhidrato de 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3,4-dimetoxifene- 
20. til)-N-mctil-2-fenil-m-ditian-2-propilumina de punto

de fusión 14980 (descomposición)(en metanol), 
oxalato de 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3,4-dimetoxifenetil)- 

-2 -(3 ,4-dimet oxifen il) -N-et il-m -dit ian-2-prop ilamina 
(1:1) do punto de fusión 1778-17980 (en metanol/aoeto- 

25. na) [a p a rtir  de 1,1,3,3-tetraóxido de 2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-m -ditian y N-(3-cloropropil)-3,4-dimetoxi-N- 
-e til-fenetilam ina],

clorhidrato de 1,1,3,3-tetraóxido de N-(3 ,4-dimetoxifene- 
t i l )-2-(4-isopropilfenil)-N-metil-m -ditian-2-prop ilami-



na de punto de fusión 2253-2273 C (a p a rtir  de oloru.ro de 
hidrógeno en dioxano/acetato de e tilo ) y 
oxalato de l* l* 3*3-t-etraóxido de N-(3*4-dimetoxifeneti3)- 

- 2-(  3 - tr if  lacróme ti lfe n il)  -N-metil-m-ditian-2-p ropiL- 
amina de punto de fusión 128-1303C (en acetona)y 

1)1*3*3-tetraóxido de N* 2-bis( 3* 4-dimeto3üfeni3)-N-metil- 
-m-ditian-2-p rop ilamina *

1*1* 3*3-tetraóxido de 2-( 3* 4-dimetoxifenil)-N-[4-(3*4- 
-dimet oxifen il)-butil]-m -ditian-2-prop ilamina * 

clorhidrato de l* l*3*3-tetraóxido de N-( 3* 4**dime toxif ene- 
til)-N w netil-2- ( 3*4-x ilil)-m -d itian-2- ( 3 4-xilil)-m - 
- d i t ian-2-p ropilamina de punto de fusión 1763- 178a O 
(en aoetonitrilo)*

1*1*3* 3-t etraóxido de 2-( 3-butoxi-4-metoxifenil)-N-(3*4— 
-dim etoxifenetil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina de 
punto de fusión 84a -  8530 (en metanol/óter isopropi- 
lio o )*

clorhidrato de l '* l '* 3'*3'-tetra$xido de N-/[3- [ 2' - ( 3*4-  
-dime toxif en il) -m-dit ian-2^ -il]-prop3y-N -m etil-l* 4-  
benzodioxan-6- e t ilamina de punto de fusión 2083-21030 
(en aoetonitrilo)*

clorhidrato de l* l* 3*3-tetraóxido de N-E4- ( 3*4-dimetoxi- 
fe n il) -b ü til] -2-(p-isopropilfenil)-N-metil-m-ditianr' 
-2-propilamina de punto de fusión .1483-1503 (en ace­
ta to  de etilo /cloruro  de hidrógeno en dioxano)*

1*1*3* 3-t etraóxido de 2-( 3 *4-dimet oxif enil)-N-[¡3-( 3* 4-  
-dimetoxif enil) - 1-met ilp r opil] -N-met íl-m -ditian-2-  
propilamina racémica de punto de fusión 1153-11730* 

clorhidrato de 1*1*3* 3**t etraóxido de N- (3 * 4**dime t  oxifene—



til)-2-(4-etoxi-3-metoxifenil)-N-B!etil-.Bi-ditian-2-
propüamim de ponto de fusión 190.M92C 0 (en aceto- 
n i t r i lo ) ;

clorhidrato do 1 '?1 ';3 ';3 '-te traó x id o d e  m- ) 2'-^/5-(3;4-
-dimetoxifenetil)-motilamino]-propÜ/!Lm-ditian-2' i l j  '
-benzonitrilo de punto de fusión 16030 (descomposi ** 
ción).#

clorhidrato de 1;1; 3;3-tetraóxido de 2 -(l; 4-benzodioxan- 
-6 -il)-N -(3 ,4-dimet oxif enetil)-N-matil-m-ditian-2-prO 
p ilamina; do punto de fusión 2013-20430;

clorhidrato de 1;1;3; 3-tetraóxido de N-(3y4-ditnetoxifene- 
t  i l )  -2- (4-mat oxi-m-t o l i l ) -N-met il-m-di tian-2-prop i la -  
mina de punto de fusión 146C0 (descomposición) (en 
acetona),

clorhidrato de l '; l ';3 ';3 '- te t r a ó x id o  de m- ^2'^/3-L4- 
-(3; 4- dimet oxif cn il) -b ut il]-me tllaminoprop ilJ7-m- d it ian 
- 2 ' i l ^  benzonitrilo de punto de fusión 120S-122SC 
(en agua);

clorhidrato de 1*1?3*3-tetraóxido de 2-(3;4-dimetoxife -  
n il) -N-metil-N- (p-me t  i l f  enet i l )  -m-ditian-2-prop ilami­
na de punto de fusión 1693-17130 (en aoetona/acetato 
de e t i lo )*

úlorhidrato de 1; 1; 3; 3-tetraóxido de N-(3*4-dimetoxifene- 
t  i l )  -N-metil-2— (3 * 4— me t  ilen-dioxif enil) -m-ditian-2- 
-*propilamina; de punto de fusión 247-24830;

clorhidrato de 1; 1; 3; 3-tetraóxido de N-(3;4-dimet oxiCene*̂  
til)-H -m etil-2-p-to lil-m -ditían-2-propilamitia de pun­
to de fusión 203-2073C (en acetonitrilo-acetona);

olorhidrato de 1;1* 3 * 3-tetraóxido de 2-(4"(beheilO'xi) -



-3-metoxifenil)-N-(3y4-dimetoxifenetil)-N-metil-m^
-d it  iam-2-pr opilamina, de punto de fusión 220-2218 (en 
etanol) y

clorhidrato de 1 y 1 y 3 y 3-1 etraóxido de N-(3 y 4-dimetoxifene- 
t i l )  -N-met i l -2 - (2 '- t  ienil)-m -ditian-2-prop ilamina de 
punto de fusión 179-18230 (en acetona)* 

clorhidrato de l;l,3 i3 -te traóx ido  de 2-(3y4-diclorofenil)- 
-N-( 3y 4-dimetoxifenet i l)  -N-met il-m -dit ian-2-propilami- 
na de punto de fusión 175-17730 (en metanol), 

oxalato de 1 y ly 3 y 3-tetraóxido de N-( 3 y 4-dime tox ifenetil)— 
-2-(3 y4-dimetoxifenil)-N-met il-m -ditian-2-etilamina 
(1:1) de punto de fusión 202-20430 (en acetona)y 

oxalato de 2*-( 3t 4-dimetoxifenil)-N-metil-N-veratril-m- 
ditian-2-propilamina (1:1) de punto de fusión 133-13630y 

oxalato de N-(3y4-dimetoxifenetil)-2-(3y4-dimetoxifenil)- 
-N-rnetiL-m-ditian-2-'butilamina (1:1) de punto de fu -  
sión 134-1368C(en acetona) y

oxalato dé N-(3y4-dimetoxifenetil)-2-(3y4-dimetoxifenil)- 
-N-metil^-m-ditian-2-pentilamina (1:1) de punto de fu­
sión 109-1118 C (en acetona) y

oxalato de 2-( 3y 4-dimetoxif enil)-N-L3-(3y 4-dimetoxif e n ü - 
propil¡j-N-met il-m- d it ian-2-prop ilamina (1:1) de punto 
de fusión 116-11880 (en acetona) y 

oxalato de 2-( 3 y 4-dime tox ifen il) -N-met il-N- (alfa^met i l -  
fen e til)-m-ditian-2-propilamina (1:1) de punto de fu­
sión 131-1328C (en acetona-aoetato de etilo)y 

oxalato de N-( 3y4-dimetoxifenetil)-2-(3y 4-dimetoxif en il)-  
-N-metil-ly 3-ditiolan-2-propilamina (1:1) de punto de 
fusión 150-1528C (en acetona)y



oxalato de N-(3!4-dimetoxifenetil)-2-(3y4-dimetoxlfenil)- 
-m-ditian-2-propilamina de punto de fusión 186-1883Ô 

bromhidrato de N-(3)4-dimetoxifenetil)-2-(3y4-dimetoxi- 
fenil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina do punto de fu -  ̂
sión 170-1723C (en etanol))

1 ' * 1 ' y 3' y 3 ' - t  3traóxido de a lfa -///-3 -¡¡2 ' -(3 y 4-dimetoxife- 
nil)-m -ditian-2 ' -il]-propil/m etilam ino/m etil/veratril- 
aloohol de punto de fusión 132-13330!

1*1# 3? 3-tetra6xido de N-(3#4-dimetoxifenetil)-2-(3y4-di- 
me t  oxif en il)-N-met il-m -dit ian-2-p r  op ilamina de punto 
de fusión 1449 0 (en metanol)#

N-(3!4-dimet oxifenet i l ) -2-(3 y 4-dimetoxifenil)-N-metil-m^ 
-d it ian-2-propilamina.

EJEMPLO 6
Se disuelven en 50 cc de ácido acético g lacial 

10 g de. N-(3y4-dimetoxifenetil)-2-(3y4-dimetoxifenil)-N- 
-metil-m-ditian-2-pentilamina (preparada seg&n e l Ejom -  
pío 5) y se tra ta  la  solución! a la  temperatura del am­
biente! con 20 cc de peróxido do hidrógeno a l  30%. Al ca­
bo de 3 horas se calienta la  mezcla durante 3 horas a 353 
C y luego durante 18 horas a 4030# A continuación se v ier­
te  la  solución en agua! se la  basifioa 00n hidróxido só­
dico y se la  extrae con cloruro de metileno. Después de 
excluir e l  disolvente! se cromatografía e l residuo en 
gel de s ílic e  con una mezcla de cloroformo y amoniaco sa­
turado con metanol (97:3). El producto resultante se di­
suelve en acetona y se tra ta  con la  cantidad equivalente 
de ácido oxálico. El precipitado que se origina se reoris 
ta liz a  de acetona-metanol. Se obtiene oxalato (1:1) de
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1 y 1 ,3 y3-tetraóxido de N-( 3,4-dim etoxifenetil)-2-(3y4-di^- 
metoxifenil)-N-mctil-m-ditian-2-pentilamina, con punto de 
fusión de 189B-I9iac.
Análisis :

5. Calculado : C 53,48 H 6y43 N 2,08
Hallado : C 53*37 H 6,50 N 1,87

Do manera análoga a la  anterior pueden prepa -  
rarse los oompuestos siguientes :
oxalato do 1 ,1 ,3 ,3 -1otraóxido de N-(3,4-dimetoxifenetil)- 

10. -2 -(3 y 4-dime tox ifen il)-N-metil-m-ditian-2-but ilamina,
de punto de fusión 16ia-163BC (a p a rtir  de aoetona- 
metanol) (base: 123—26a c a p a r tir  de etanol), 

-partiendo de
N-( 3 ,4-dimetoxif enet i l ) -2- (2 ,4-dimetoxifenil)-N-metil-m- 

15. d i t ian-2-butilamina (preparada según e l Ejemplo 5),
bromhidrato de 1,1,3, 3-tetraóxido de 2-( 3 ,4-dime t  oxife- 

nil)-N-E3-( 3y 4-dimetoxif enil)-propil]-N-met il-m -ditian 
-2-propilamina, de punto de fusión I 38B-14OBC (a par­
t i r  de aoetonitrilo-aoetato de e tilo ) ,

20. partiendo de
2-( 3 ,4-dimotoxif enil)-N-Í3-( 3# 4-dimetoxif enil) -p ropü ]- 

-N-metil-m-ditian-2-propilamina (preparada según el 
Ejemplo 5).

clorhidrato racómioo de 1 ,1 ,3 ,3-tetraóxido de N-(3,4-di- 
25. m etoxifenetil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N,beta-dimet31-

-m-ditian-2-propilamina, con punto de fusión de 183&- 
I 85BC (a p a r tir  de acetona-acetato de e tilo ) , 

partiondo de
N-(3 ,4-dimetoxifonet i l ) -2 -(3 ,4-dimetoxifenil)-N-beta-



-dimetil-m^-dit ian-2-propilamina (preparada según el 
Ejemplo 5).

clorhidrato de 1,1,3, 3-tetraóxido de 2- ( 3 ,4-dimetoxifenil) 
-N-m otil-N-(alfa-m etil-fenetil)-m -ditian-2-propilamina, 
con punto de fusión de 185a- 187aC (a p a r tir  de acetona 
-acetato de e tilo ) , 

partiendo de
2-( 3! 4-dimetoxifenil) -N-met il-N-(alfa-met ilfenetil)-m - 

-ditian-2-propilamina (preparada según e l Ejemplo 5).
EJEMPLO 7

So calientan en un baño de vapor durante 2 mi­
nutos 11,2 g de 1 ,1 ,3 ,3-tetraóxido de 2-E4-(benoiloxi)-3- 
-motoxifenil[-N-(3,4-dime toxifenetil)-N-m etil-m-ditian-2- 
-propilamina (preparado según e l Ejemplo 5) con 100 ce 
de ácido bromhldrico a l 48%. Luego se extrae oon óter la  
solución aouosa, se la  evapora en vaoio y se la  destila  
tres  veces aoeotrópicamente con etanol-benceno. El residuo 
se c ris ta liza  de acetona. La masa c ris ta lin a  a s í obtenida 
se rec ris ta liza  por tres veces oon metanol-acetonitrilo, 
con lo que se obtiene bromhidrato de l ' , l ' , 3 ',3 '- t e t r a ó x i -  
do de 4- ^  2' -¿3-E(3,4-dimetoxifenetil)-metilamino]-pro- 
p iy -m -d itdan -2 '-il ^ -mctoxifenil, con punto de fusión 
de 1920 C (descomposición).
Análisis para 0 -̂,H-eN0oS .̂HBr 29 39 o 2

Calculado : 0 48,23 H 5,83 N 2,25
Hallado C 48,12 H 5,93 N 2,07

De modo análogo, partiendo de 1 ,1 ,3 ,3-tetraóxi­
do de 2-(3-benciloxi-3-metoxifenil)-N-(3,4-dimetoxifene -  
til)-N-metil-m-ditian-2-propilamina puede obtenerse byonh-
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hidrato do l ': l '* 3 '* 3 '- te traó x id o  de 5- ^2'-¿3-E(3t4*-di- 
metoxifenetil)-metilamino]-propÍJiJ7-m-ditian-2'-il ^ -2 - 
-metoxi-fenol* de punto de fusión 20130 (descomposición)
(a p a rtir  de aoeton itrilo ).

EJEMPLO 8
Se disuelven en piridina absoluta 2 g de 1'#1* y 

3' # 3' -tetraóxido de 5- ^ 2' 3# 4**dimet oxif enetil) -me-
tilam inopropil]-m -ditian-2 '-il^  2-metoxifenol y se tra ­
ta  con un exceso de anhídrido acético. Después de ropo -  
sar durante 16 horas a la  temperatura del ambiente* se 
separa e l disolvente mediante evaporación y se cromatogra­
f ía  e l residuo sobre gel de s ílic e . Se obtiene e l 1*1'*
3 ',  3-tetraóxido de 5-  ^ 2 ' 3; 4-dimetoxifenetil)-metiL- 
am inopropil]-m -ditian-2'-il j -2-metoxifanil-acetato en
forma de un aceite espeso. 
A nálisis :

Calculado: C 55*67 H 6*39 N 2*40
Hallado : 0 55*22 

EJEMPLO 9
H 6*41 N 2,23

Se? disuelve 1 g de N-(3y4-dimetoxifenetil)-2- 
-(3*4-dimetoxifenil)-m-ditian-2-propilamina en 20 cc de 
p irid ina absoluta y se tra ta  con 200 oc de anhídrido acé­
tico . Después de 18 horas se ooncentra la  mezcla y se 
reparte e l residuo entre é ter y carbonato sódico (5%).Des 
pués de.la evaporación del disolvente se obtiene 1*2 g 
de un aceite que se disuelve en 20 oc de tetrahidrofurar- 
no absoluto. Se in s ti la  lentamente esta solución a una 
suspensión de 0,4 g de hidruro de litio-alum inio y 20 oc 
de tetrahidrofUrano absoluto. Se tra ta  lentamente la  mea-
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cía oon una solución acuosa de sulfato sódico concentran­
do y luego se f i l t r a  bajo succión. Después de la  evapora­
ción del disolvente se reparte e l residuo entre éter y 
agua y se prooede a la  elaboración fina l de los extractos 

5. orgánicos. So -{¡yata el residuo oleoso oon ácido oxálioo
en acetona/aoetatb de e tilo  oon lo que o ris ta liza  1,1*3* 
3-tetraóxido-oxalato de N-(3*4-dimetoxifenetil)-2-(3,4- 
-dimetoxifenil)-N-etil-m-ditian-2-*propilamina, de punto 
de fusión 126-1273C.

10* EJEMPLO 10
En la  forma usual se preparan cápsulas oonte -

niendo los ingredientes siguientes :
N-(3 * 4-dimetoxifenet il)-2-(3,4-dimetoxi-

fenil)-N-metil-m-ditian-2-propilamina 25 mg
Manitol 115 mg
Almidón de maíz 40 mg
Taloo 18 mg
Estearato de magnesio 2 mg

200 mg
EJEMPLO 11

En la  forma usual se preparan p a s tilla s  conte
niendo los ingredientes siguientes :
1 ,1 ,3 ,3-tetraóxido de N-(3,4-dimetoxifene- 

t  il)-2 -(  3 y 4-dime t  oxif en il) -Nwnet il-m -di-
t  ian-2-prop ilamina 25 mg

Lactosa 90 mg
Almidón de maíz 75 mg
Estearato de magnesio 1 mg
Talco 9 mg 

200 mg
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BE SINDICACIONES
Descrito e l objeto del presente inventa se de­

claran nuevas y de propia invenoión la s  siguientes re iv in ­
dicaciones oomo divisionales de la  solicitud de patente 
española núm* 433.172 depositada e l  10 de diciembre de 
1974 oon prioridad de la  solioitud de patente suiza n&m. 
18030/73 cLel 21 de diciembre de 1973.

l4 r  Procedimiento para la  preparación de nue­
vos oompuestos heterociclicos conteniendo azufre de la  
fórmula general

R representa un grupo de la  fórmula

( I )

(a) (b)
en donde

R̂ # Rg y Rg representan# cada uno y un átomo de 
hidrógeno o halógeno o un grupo de 
alquilo inferior# alooxilo inferior# 
aril-a lcox ilo  inferior# ariloxilo# fe- 
nilo# nitro# amino# a lqu iltio  inferior# 
trifluorometilo# hidroxilo# oiano#
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di-alquilamino inferior) alcanoilami - 

no inferior) carboxilO) alcoxicarboni- 

lo inferior) alquilsulfonilo inferior) 

hidroximetilO) aloanoiloxilo inferior) 

amido! alcanoilo inferior) sulfamoilo 

mono- 6 di-alquilo inferior-sulfamoilO) 

aminocarboniloxilO) mono- 6 di-alquil 

inferior-aminooarboniloxilo o alquila- 
mino inferior-alquilo inferior o bien# 
dos radicales R )̂ Rg y R̂  vecinos jun­
tos representan un grupo de metilendio- 

xilO) etilendioxilo o butadien-1)j-ile- 
no-l)4)

R^ representa un átomo de hidrógeno o un

grupo de alquilo inferior!

R,-) Rg y Ry representa) cada uno) un átomo de hi -

drógeno o halógeno) o un grupo de alqui -  
lo inferior) alooxilo inferior) hidroxi- 
lo o benciloxilo o bien) dos radicales 
R̂ ) Rg y R̂  vecinos juntos representan 
un grupo de metilendioxilo o etilendio­
xilo ;

X representa un átomo de azufre) SO o SOg!
Y representa un grupo alifátioo de oadena

lineal o ramificada) eventualmente subs­

tituido por hidroxilO) que tiene de 2 a 

8 átomos de oarbono# de los cuales de 2 

a 4 so hallan en la oadena !

$ representa un grupo a lifá tic e  de cadena
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linea l o ramificada* eventualmente suba -  
titu ido  por hidroxilo* que tiene de 1 a 
8 átomos de carbono* de los cuales de 1 
a 4 se hallan en la  cadena; 

m representa 0 6 l ;
y

n representa 2 5 3 *
y sus sales de adición de ácido* caracterizado porque 
comprende hacer reaccionar un oompuesto de la  fórmula ge- 

.neral

en la  que
R* Rg* X* Y y n tienen e l significado antes indica­

do*
oon un oompuesto do la  fórmula general

en la  que

(VII)

R -̂Ry! Z y m tienen e l significado antes indicado* 
oxidar* s i  se quiere* un compuesto de la  fórmula I  en 
e l que X signifique un átomo de azufre* para formar un 
compuesto do la  fórmula I  en el que X signifique SO o 
SOg? someter a N-alquilación inferior* s i  se quiere* 
un oompuesto de la  fórmula I  en e l que R̂  signifique un
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10#

15.

20.

átomo de hidrógeno? convertir* s i  se quiere* un grupo 
de alooxilo in ferio r o un grupo de arilo-alcoxilo  infe -  
r io r  en un grupo de hidroxilo* reduoir* s i  se quiere* un 
grupo nitro a grupo amino; saponificar* s i  se quiere* 
un grupo ciano* para convertirlo en grupo carboxilico; 
esterificar* amidar* o reducir* s i  se quiere* un grupo 
carboxilico; eterificar* e s te rif ic a r  o carbamoilar* s i 
se quiere* un grupo hidroxilico* someter a mono- o d i- 
alquilaoión inferior* s i  se quiere* un grupo amino * oxi­
dar* s i  se quiere* un grupo a lqu iltio  para convertirlo 
en grupo de alquilsulfonilo* y oonvertir* también* s i  se 
quiere* una base obtenida en una sa l de adición de ácido.

2 .-  Procedimiento* de conformidad oon la  r e i­
vindicación 1* caracterizado porque se u tiliz a  como ma -  
te r ia l  de partida un compuesto de la  fórmula VI* en don­
de R representa un grupo de la  fórmula

en la  que

(a)

R̂ * Rg y R̂  tienen e l significado indicada en la  
reivindicación 1.

3 .-  Procedimiento* de conformidad con la  re i­
vindicación 2* caracterizado porque en e l grupo de la  
fórmula (a) uno de los radicales R̂ * Rg y representa 
un átomo de hidrógeno y los otros radicales representan* 
cada uno* un grupo de alooxilo inferior* de preferenoia 
un grupo de metoxilo* o juntos representan un grupo bata-
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d ien-1* 3-ileno-l * 4.
4 . -  Procedimiento* de conformidad con cual -  

quiera de la s  reivindicaciones 1 a 3* inclusives* carac­
terizado porque se u tiliz a  un material de partida de la  
fórmula VII* en donde uno de los radicales R̂ * Rg y Ry 
representan un átomo de hidrógeno y los otros radicales 
representan* cada uno* un grupo de alcoxilo inferior* de 
preferencia un grupo de metoxilo.

5 . -  Procedimiento* de conformidad con cual­
quiera de la s  reivindicaciones 1 a 4 inclusives* caracte­
rizado porque se u tiliz a  un material de partida de la  
fórmula VI* en donde X representa un átomo de azufre o 
SOg y n tiene un valor de 3*

6 . -  Procedimiento* de conformidad con cual -  
quiera de la s  reivindicaciones 1 a 5 inolusives* caracte­
rizado porque se u tiliza  un material de partida de la  
fórmula VI* en donde Y representa e l grupo -(CHg)-  ̂ *

7 . -  Procedimiento* de conformidad con cual -  
quiera de la s  reivindicaciones 1 a 6 inolusives* carao -  
terizado porque se u tiliz a  un material de partida de la  
fórmula VII* en donde (Z)g representa e l grupo -(CHg-CHg)  ̂
en e l que m representa oero o 1.

8 . -  Procedimiento* de conformidad con cual­
quiera de las  reivindicaciones 1 a 7- inolusives* carac­
terizado porque se u tiliz a  un material de partida de la  
fórmula VII* en donde R̂  representa un grupo metílico o 
e tíl ic o .

9. -  Procedimiento* de conformidad con cual -  
quiera de la s  reivindicaciones 1 a 8 inclusives* oarao-
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10.

15.

terizado porque se u tilizan  materiales de partidas de las 
fórmula VI y VII en donde R representa un grupo 3#4-di- 
metoxifenílioo# X representa S0g# n tiene un valor de 3#
Y representa un grupo propilioo; representa un grupo 
metílico# Z representa un grupo etílico# m tiene un va -  
lo r de 1# R̂  representa un átomo de hidrógeno y Rg y R̂  
representan cada uno, un grupo metoxilico en las  posi -  
oiones 3 y 4.

quiera de las  reivindicaciones 1 a 9 inclusives# carac­
terizado porque se prepara e l l#l#3#3-tetraóxido de N- 
(3) 4-dimotoxif enet i l )  -2-( 3 # 4-dimetoxif enil) -N-metil*-m- 
-ditian-2-propilamina o una sal de adioión de áoido res­
pectiva.

1 1 .- ' Procedimiento para la  preparación de 
nuevos oompuestos he tero c i d  icos conteniendo azufre.

Según se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y es­
c ritas  a máquina por una sola cara.

10.- Procedimiento, de conformidad con cual-

Madrid, a ^ ] $ET. 1976

MIA.
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