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| PATENTE DE INVENGCTION

i por VEINTE aflos

golicitada en Espafla a favor de MARUKO SEIYAKU €0., 1TD., de
nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 3, Kodama-cho ,
2-chome, Nishi-ku, Nagoya-shi, Aichi, Japén, por “Frazedi-
miento de preparacién de nuevos compuestos cis- y trans-1,5-
benzotiacepinicos", con prioridad de las solicitudes japon»-
sas 15800/78, 17414/78 y 92988/78, de fechas 14 Febrerc 1978,
17 Febrero 1978 ¥ 29 Julio 1978, respectivamente. ~ « = = =

MEMORIA DESCRIPTIVA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

Esta invencién se refiere a la preparacién y uso
de nueios compuestos cis- y trans-1,5-benzotiacepinicos re-

presentados por la férmula (I): = = = - = - - - --——.- -

CHzﬁ N-R2 (1)
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en la cual R, representa un dtomo de hidr&geno, un dtomo de

halégeno, un grupo alquilo o un grupo alcoxi y R, representa
un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo hidroxial
quilo, as{ como de sus sales de adicién de 4cido y de sus sa

les aménicas cuaternarias farmacéduticemente aceptables. - -

2. Descripcién de la técnica anterior

, Hasta ahora, se conoce que.el hidrocloruro de cia-
(-)-3—acetiloxi-5-(N,Nédimetilamino)etil-2—(p-metoxiienil)-
.1,5—beﬁzotiacepin—4(SH)-ona es Util como vasodilatador de
ias cofonarias, como ée revela en la publicacién de la paten
te japonesa 16988/71, Arzneim.-Forsch. 21(9), 1338-1343
(1971) y Chem. Pharm. Bull. Japén, 21 (1), 92-97 (1973). Tam
bién, el Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 11 (2), P 361,
1968 describe el hidrocloruro de 5-(N,N-dimetilamino)etil-2-
fenil-1,5-benzotiacepin~4(5H)=ona como @til en tanto que

tranquilizante.---—---------............-..-_

'

. Los anteriores compuestos conocidos tienen una es-
tructura quimica similar a los compuestos preparados ¥y utili
zados seglin la presente invencién que tienen la férmula (I)

pero presentan una actividad farmacolégica completamente di-
ferente respecto a los preparados y utilizados segin la pre~

sente invencifn., = = = =« =@ c ;- - - - Cc .. - - - - -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La expresién "halégeno", tal como se utiliza aqui
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para R1, significa un 4tomo de cloro o un ftomo de bromo,

preferentemente un 4tomo de cloro, = = = = = =« = = - = - = &

La expresién "alquilo", tal como se utiliza aquf
para R1, significa un grupo alquilo de cadena recta o ramifi
cada que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, por ejemnlo wa
grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec~bu

tilo o terc-~butilo, preferentemente un grupo metilo. =~ « « =

La expresibén "alcoxi", tal como se utiliza aquf ra ..
ra R,y significa un gruyo alcoxi que tiene de 1 a 4 4tomos

de carbono, por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, propoxi ¢ bu

© toxi, preferentemente un grupo metoxi: = = = = = = = = - - -

La expresidén "hidroxialquilo", tal como se atiliza

~aqui para R,, significa un grupo hidroxialquilo que tiene de

2 a 4 4dtomos de carbono, por ejemplo un grupo hidroxietilo,

hidroxipropilo ¢ hidroxibutilo, preferentemente un grupo hi-

Aroxietilo. = = = = = c - - . - - . e - . —- - -

Como es evidente para los entendidos en la téenica,
los compuestos 1,5-benzotiacepinicos Preparados y utilizados
segun esta invencién y representados por la anterior f6rmuls
(I) contienen dos &tomos de carbono asimétricos en las posi-
ciones 2 y 3 de su anillo de siete miembros ¥, por ello,
existen formas cis Y trans y formas (+) y (=) en cada uno de
los isfmeros estéricos. Debe entenderse que la presente in-

vencibn se refiere a la preparacién ¥ uso de ambas formas
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cls y trans épticamente activas, asf como de las formas cis
¥y trans de los compuestos de la férmula (I), a las sales de
adicién de dcido y a las sales amlnicas cuaternarias farma-

céuticgmente aceptables de estos compuestosS. = = = = = -~ = =
i

Los compuestos 1,5-benzotiacepinicos repreventados
por la férmula (I) pueden prepararse por medio del siguiente

esquena de reaccidn: = = = = = = = - - - . - . - - .- -

NH2 .
+ R1OCH=C( 00002H5) 2

VIII) (VII)

H
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en la cual R1 y R2 son como se ha definido anteriormente y

R3 representa un grupo metile o un grupo p-t0lilo. = = = « =

El procedimiento de esta invencién se describird
con mayor detalle segiin el anterior esquema de reaccién. - -
! La reaccién entre o-aminotiofenol (VIII) y un ben-
zalmalﬁnato de etilo (VII) puede realizarse utilizando apro-
ximadamente una cantidad equimolar de estos compuestns a una
temperatura desde la ambiente (unos 15-309C) a unos 9029c,
preferentemente de 202 a 502C, durante un perfodo de unas 3
a 6 horas, en general-en ausencia de disolvente, para: obte-

ner un aducto de la férmula (VI)s = = = = = = = = = = - -

El aducto resultante de la férmula (VI) z¢ calien-
ta entonces a una temperatura de unos 160=1802C en presencia
de un catalizador tal como Acido clorhfdrico concentrado o
cloruro de amina terciaria, por ejemplo cloruro de tr;etil-
amina, cloruro de piridina y similares, hasta que no destila
mis etanol formado durante la reaccién de ciclacién del sis-
tema de reaccién, para formar el correspondiente compuesto
3-etoxicarbonilo de la férmula (V) que entonces se reduce

con un agente reductor, por ejemplo hidruro de litio-alumi-

- nio, borohidruro célcico, etc., a una temperatura de unos

20-10070, en un disolvente orgdnico inerte, tal como tetrahi

 drofurano, dioxano y similares, para obtener el correspon-

dientevcompuesto 3-hidroximetilo de la férmula (IV). = = = =

.
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Alternativamente, la reaccién entre el o-aminotio-
fenol (VIII) y el benzalmalonato de etilo (VII) puede reali-
zarse en presencia del catalizador descrito anteriormente,
por lo|que puede producirse el compuesto 3-etoxicarbonilo de

la férmulg (V) sin aislamiento del aducto de la férmula (vy).

Los compuestos 3-hidroximetilo resultantes de 1la
férmula (IV) obtenidos anteriormente son compuestos nuevas y
son intermedios Utiles para la preparacién de los céescados
compuestos de la férmuia (I) por rutas alternativas é través
de los correspondientes compuestos 3-clorometilo de la férmu
la (II) o de los corréépondientes compuestos sulfoniloximeﬁi

lo 3-substituidos de la férmula (III)y = = = = = = = ~ — = -

La conversién de los compuestos 3-hidroxixzeSilo de

' la férmuls (IV) en el correspondiente compuesto 3-clorometi-

lo de la férmula (II) puede realizarse haciendo reaccionar
el compuesto 3~hidroximetilo (IV) con un agente clorante,
tal como cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo ¥y similg-
res, en un disolvente orgdnico inerte, tal como benceno, to-
lueno, cloroformo Yy similares, a una temperatura de unos
60-1002C, durante un perfodo de unos 30 minutos a unas 2 ho-
ras, utilizando unos 1-2 moles de agente clorante por mol
del compuesto 3-hidroximetilo (IV). Alternativamente, la an-
terior conversién se realiza preferentemente en bresencia de
un catalizador tal como una amina terciaria, por ejemplo pi-

ridina, trietilamina y similares, por lo que la reaccién tig

Ne lugar Suavemente, = = = = = = = & - - - - = - - - o — — -
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Seglin una ruta alternativa, la conversién del com-
puesto 3-hidroximetilo de la férmula (IV) en el correspon-
diente compuesto sulfoniloximetilo 3-substituido de la férmu
la (III) puede realizarse haciendo reaccionar el compuesto
3—hidroximetilol(IV) con un cloruro o un bromuro de sultfoni-
lo substituido en una amina terciaria tal como piridina,
trietilamina y similares, o una mezcla de las mismas con un
disolvlnte orgdnico inerte tal como benceno, tolueno, cicre-
formo j similares, a temperatura ambiente, durante w» perfo-
do de unas 1=3 horas, utilizando unos 1-2 moles del cloruro

0 bromuro de sulfonilo substituido por mol del compuesto 3~

hidroximetilo (IV). = = = = = -« = -, - e mmm .- --—

La reaccién de substitucién del compuesto de la
férmula (II) o de la férmula (III) en el compuesto deseado
de la férmula (I) tiene lugar, en general, por reaccién del
compuesto (II) o (III) con un compuesto piperacfnico en una
cantidad que va desde la equimolar hasta un gran exceso, que

sirve tanto de reaccionante como de disolvente de reaccién,

' a una temperatura de unos 80-~1002C, durante unos 30 minutos

g unas 10 horas. También puede utilizarse en la reaccién un
disolvente tal como dioxano, benceno, tolueno Y similares.

Acabada la reaccién, la mezcla de reaccién puede concentrar~
se, sl es necesario, y vertirse en agua para obtener el pro-

ducto deseado de la férmula (I) como mezcla de formas cis y

trans.--—-----—-------——- ————————

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
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de la férmula (I) preparados segin la presente invencién tie
nen dos 4tomos de carbono asimétricos y, por ello, existen

cuatrofisémeros estéricos épticamente activos y formas (+)-

cis y (+)-trans que tienen la misma estructura quimica pero

que difieren en'el espectro de absorcibén de IR y en el punto
de fusibn. Los inventores de la presente estudiaron los es-
pectros de reéonancia magnética nuclear de estos compuestos
a fin de determinar la estructura quimica de los compuestos
¥ hallaron que wio de estos isémeros presentaba ura constan=—
te (J 2’3) de acoplamiento de unos 6Hz, mientras que el otro
isémero presentaba una constante (J 2,3) de acOplamiepto de

unos 12Hz, que corresponden, respectivamente, a las formas

Como resultado de otros estudios sobre las activi-
dades farmacéuticas de los compuestos Spticamente activos de
la férmila (I), se halldé que el compuesto de la forma (=)
presenta, de manera general, actividadeé anticolinérgicas y
antidlcera superiores en comparacién con el correspondiente

racemalo. Por ejemplo, en el caso de la (+)=-cis~2,3-dihidro-

3Lt

ona, que ha demostrado tener una potente actividad inhibidora

etilpiperacinil)metil/-2-fenil-1,5-benzotiacepin-4(5K)~

. de las secreciones gdstricas y una potente actividad antidl-~

cera en comparacién con los agentes anticolinérgicos conoci-
dos, la forma (-) presenté wa actividad anticolinérgica y
una actividad antidlcera de 2 a 4 veces las actividades del

correspondiente racemato, respectivamente. Ademds, la forma
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(=) presentd una actividad de desalivacién inferior como
efecto secundario en un grado de unos 1/2 y una toxicidad
aguda inferior en un grado de 3/4 por administracién oral y
de 2/5 por administracién intravenosa, en comparacién con el

correspondiente racemato /forma (+)-cig/, como se muestra a

continuacifn, = = = = = = = - - - - - ... - n oo
Mezcla racémice Forma ()
Actividad anticolinérgica 1 2
Actividad antidlcera (Stress) 1 4
Actividad de desalivacién 1 0,6
Toxicidad aguda <DL50 ng/kg)
Oral en ratones 650 870
Intravenosa en ratones 65 160

La resolucién 6ptica del racemato de los compues-
tos (I) puede lograrse por un proceso convencional, utilizan
do poriejemplo un 4cido Spticamente activo como agente reso-
lutor fal como 4cido té;;;rico (+) o (~=) o un derivado del
mismo, por ejemplo &cido diacetiltartérico (+) o (-), tartrg
to de monometilo (+) o (~), dcido canforsulfénico (+), etc.,

que son bien conocidos en la técnica. = = = = =@ @ = - - - w

En un proceso tipico para la resolucién éptica, un

racemato del compuesto de la férmuls (I) se hace reaccionar

. econ wn 4cido épticamente activo como se ha descrito anterior

mente en una cantidad equimolar y en un disolvente y las dos
sales de 4cido de adicién, épticamente activas, se separan

I
t
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aprovechando su diferente solubilidad. Pueden utilizarse cua
lesquiera tipos de disolventes en la anterior reaccién en
tanto estos disolventes tengan una notoria diferencia de so-
lubilidad respecto las anteriores sales, pero se utilizan
preferentemente metanol, etanol o una mezcls de los miémos

(por ejemplo al 50:50 en volumen); -------------

Cada una de las sales Spticamente activas asi sepa

radas se disuelve entonces en agua ¥ la disolucién acuosa se

. neutraliza con un 4lcali, tal como carbonato sédico, carbona

to potdsico y similares, para obtener el correspondiente com

puesto libre en forma (+) 0 (=)¢ = = = = = o = - o oo o o

las sales de adicidén de 4cido y las sales aménicas
cuaternarias farmacéuticamente aceptables del compuesto (+)
o (=) resultante puéden obtenerse ficilmente por medio de 1a
reaccién del compuesto con un 4ecido inorgédnico u orgdnico no
téxico y farmacéuticamente aceptable, tal como 4cido clorhi-
drico, dcido bromhfdrico, 4cido sulfdrico, &cido oxdlico,’

deido fumdrico, dcido maleico, 4eido succinico, 4cido cftri-

€0, dcido mflico y similares, o por medio de la reaccién con

un haluro de alquilo, tal como bromuro de metilo, bromuro de
butilo y similares, de la manera usual que es bien conocida
en la téenica. = = == = m m @ e oo e L Lol

La toxicidgd agué; ¥ la actividad anticolinérgica
del compuesto tipico preparado y utilizado segin esta inven

cién que tiene la férmula (I), en comparacién con los com-
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' Aspirina-Stress Ratones (6) s.c.
Ligatura del
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puestos tipicos disponibles comercialmente ¥ que tienen una

actividad similar, se indican a continuacitn. = « = = = = «

Compuestos de ensayo

B.

Cis-2,3-dihidro-3-/4-metilpiperacinil)metil/-2~fenil-
1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona-2HCl-H20 (preparada en el

Ejemplo 1 de esta invencién) = = = « = = m = = « = -

Glicopirrolato (Merck Index, 8% Ed.) (agente antiuli-
ceras pépticas que tiene una excelente actividad y

que se ha comercializado recientemente) = = = - - —

Sulfato de atropina (un agente anticolinérgico bien

conocido) = = = = = = ;- . n e e e

9;50,(en ratones)

Compuestos Oral (mg/kg) Intravenosa (mg/kg)
A ' 650 65 '
B 860 20
C 500 Q0

Actividad antidlcera

Tipo de dlcera Animal adminis Dosis

Ruta de* % de inhibicién

provocada (ndmero) tracién (me/kg) A B o

| Stress
Aspirina
Indometacina Ratas (6) p.o.

piloro

% D.O.
s.c.

Ratones (6) . p.o.
Ratas (5) s.c.

p 91,6 81,9 82,3
5 100,0 100,0 79,3
5 99,0 88,6

o .

, 5 51,8 47,6 48,0
Ratas —(5) s.c. 20 100,0 100,0 13,0

Administracién oral
Administracién subcutdnea
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Actividad inhibidora de la secrecién gdstrica

La actividad inhibidora de la secrecién géstrica de
los compuestos de ensayo se observd simultdneamente en el an

terior ensayo de actividad antidlcera utilizando aspirina y

los resultados son cOmMO SigUes: = = = = = = = = = = = - - -
Compuestos de ensayo . % de inhibicién
A 90
B . 90
C 70

La corediastasis que se considera wno de lo3 serios
efectos secundarios observados frecuentemente en lu adminig-
tracidn de agentes anticolinérgicos demostré ser de 0,31 ug/
kg (compuesto A), de 0,037 mg/kg (compuesto B) y de 0,076
mg/kg (compuesto C) en funcién de DE,, por administracién in

traperitoneal: = - = = = = = = = - m m - .t C - - e e - -

Como resulta evidente de los anteriores datos farma
colégicos, el compuesto A preparado y utilizado segin la pre
sente invencién presenta aproximadamente el mismo grado de
toxicidad aguda que el Glicopirrolato pero presenta una acti

vidad antidlcera igual o superior y ademds un grado de core-

. diastasis de menos de 1/10 como efecto secundario. Este hecho

indica que el compuesto A es muy Util como agente anticolinér
gico en comparacidén con compuestos conocidos que se hallan
ahora comercialmente disponibles. Son también de esperar ac-

tividades similares en otros compuestos preparados y utiliza

dos segin la presente invencién Yy que tienen la férmula (I).

i
'
H
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La presente invencidén se ilustra adicionalmente
con mayor detalle por medio de los siguientes Ejemplos de Re
ferencia y Ejemplos, pero estos Ejemplos se dan s6lo con fi-
nes de ilustracién y no deben entenderse limitativos del al-
cance de la presenﬁe invencién. A menos que se indique de
otra forma todas las partes, porcentajes, relaciones y simi-

lares 1o 80N €1 PEBOe = = = = = = = = = = = - e owm -

Ejemplo 1 de referencisa

(a) Se calent6 una mezcla de 32 g de o-aminotiofenol y
62 g de benzalmalonato de etilo a 9092C durante 5 horzs y en-
tonces se dejé reposar para que cristalizara. Los cristales
resultantes se recristalizaron entonces a partir de éter de
dietilé-éter de petréleo para obtener 90 g de 2-(o-aminofe-
niltfo)-2-feniletano-11-dicarboxilato de dietilo como agujas
incoloras que tenfan un punto de fusién de 712C. = = = = = =
Andlisis elemental: ‘

Calculado para CpH,3N0,8 (P.M. 373,475):

Cy 64,325 Hy 6,213 N, 3,75 (%)
Hallado: C, 64,25; H, 6,26; N, 3,72 (%)

(b) - Se mezclaron 74,6 g del producto obtenido en (a)
con 1,4 g de cloruro de trietilaming y la mezcla se calenté
a unos 1802C hasta que ya no destilé mds etanol (durante unas
2 horas). Después de dejar que la mezcla de reaccién se en-

friara se le afiadi6 una mezcla de benceno-éter de petréleo y

la mezcla se agité y filtré entonces cuidadosamente. La tor—

~
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ta de filtro resultante se recristalizé a partir de una mez-
cla de cloroformo~éter de petréleo para obtener 35 g de 2,3~
dihidro-3-etoxicarbonil-2-fenil-1,5-benzotiacepin~4(5H)-ona
como agujas incoloras que tenfan un punto de fusién de 1992C,
Andlisis elementals

Calculado para 018H17N033 (P.M. 327,405):

C, 66,04; H, 5,23; N, 4,28 (%)
Hallado: ¢C, 66,17; H, 5,29; N, 4,21 (%)

(c) Se afladieron 32,7 g del producto obtenido en el an
terior pirrafo (b), a pequefias porcibnea, a una mezcia de 150
ml de tetrahidrofurano y de 35 g de hidruro de litio~alumi=~
nio, con agitacién, a lo que siguié calentamiento bajo reflu
Jo durante 3 horas. Después de enfriar se afladié netunol a
la mezcla de reaccién para descomponer todo exceso del hidru
ro de litio-aluminio restante. La disolucién resultante se
vertid en hielo-agua que se habfa acidulado con deido clorhf
drico y los cristales precipitados se filtraron Yy se recris-
talizaron a partir de una mezcla de dimetilformamidaQagua ra
ra obtener 23,2 g de 2,3-dihidro-3—hidroximetil—2-fenil-1,5—
benzotiacepip—4(5H)-ona que tenfa un punto de fusién de
2489C, =~ = = = - = = & I .

Anélisis‘elemental:
Calculado para C16H15N028 (P.M. 285, 367)
C, 67:34; H, 5,303 N, 4,91 (%)

Hallado: ¢, 67,30; H, 5,24; N, 4,82 (%)
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Ejemplo 2 de referencia

(a) Una mezcla de 32 g de o-aminotiofenal, 70,7 g de
malonato de p~clorobenzal y 1,4 g de cloruro de piridina se
calenté a unos 1809C hasta que no destild mds etanol (duran-
te unas 4 horas). Después de dejar que la mezcla de reaccidn
se enfriara se afindif a la mezcla de reaccién una mezcla de
benceno-éter de petréleo y entonces se agité y £iltré cui-
dadosamente. La torta de filtro resultante se recristalizé a
partir de cloroformo-éter de petréleo para obtener 54,5 g de
2-(p-clorofenil)-2,3—dihidro-3-etoxicarbonil-1,5-benzotiace—
Pin-4(5H)-ona como agujas incoloras que tenfan un punto de
fusibn de 206%C, = = = = = = -~ = m ;e e ...
Andlisis elemental:
Calculado para C18H1601N0383 (P.M. 361,850): -
| c, 59,75; H, 4,46; N, 3,87 (%)
~Hallado: ¢, 59,83; H, 4,40; N, 3,84 (%)

(b) Se afladieron 36,2 g del producto obtenido ep el an

terior pérrafo (a), a pequefias porciones, a una mezola de

100 ml de dioxano y de 2,5 g de hidruro de litio-aluminio,
con agitacidn, a 1o que siguié calentamiento a 802C durante
3 horas. Después de enfriar, se afiadié metanol a la mezcla
de reaccién para descomponer todo exceso del hidru:o de li=

tio-aluminio restante. La disolucién resultante se vertid en

‘hielo-agua que se habfa acidulado con deido elorhfdrico ¥

los cristales precipitados se filtraron Yy recristalizaron a

partir de dimetilformamida~agua para obtener 19,8 g de 2-(p~-
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clorofenil)~2,3~dihidro-3~hidroximetil-1,5~benzotiacepin-
4(5H)~ona como prismas incoloros que tenfan un punto de fu~-
8ifn de 23,920 = = = s c m e c s mr c cc c e .- .-
Anflisis elemental:
5. " Calculado para C,gH, ,C1N0,S (R.M. 319,812)

| C, 60,09; - H, 4,415 N, 4,38 (%)
Hallado: C, 60,16; H, 4,37; N, 4,45 (%)

Ejemplo 3 de referencia

(a) Una mezclae de 32 g de o-aminotiofenol, 65,6 g de
10. malonato de p-~metilbenzal y 1,4 g de cloruro de trietilamins
se calenté a unos 1802C hasta que no destilé mds etanol (du-
rante unas 3 horas). La mezcls de reaccién resultante se tra

EajG de la misma manera que se ha descrito en el Zjeuplo 2

(a) de referencia y los cristales asf obtenidos se recrista-

15. lizarol a partir de cloroformo-éter de petréleo para obtener
34 g de 2,3—dihidro-3-etoxicarbonil-2-(p-tolil)-1,5ubenzoti§
cepin-4(5H)-ona como agujas de color amarillo claro que te-
nfan un punto de fusién de 1859C, = = = = = = - = = = = = =
Anél;sis elemental: .

20, Calculado para CygH,gNO,S (P.M. 341,432)
c, 66,84; H, 5,61; N, 4,10 (%)

Hallado: ¢, 66,70; H, 5,53; N, 4,00 (%)

{b) Se afiadieron 34 g del producto obtenido en el ante

?ior pérrafo (a), a pequefias porciones, a una mezcla de 200

25. f ml de tetrahidrofurano-y 3,5 g de hidruro de litio=-aluminio,
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con agitacién, a lo que 8iguié calentamiento bajo reflujo du
rante’3 horas. La mezela de reaccidén resultante se traba jé
entonces de la misma lanera que se ha descrito en el Ejemplo
1 (c) de referencia ¥ los cristales asf obtenidos 8e recrig-
talizaron a partir de dimétilformamida*agua para obtener
16,8 g de 2,3-dihidro-3-hidroximetil—2—(p—tolil)-1,S-benzo-
tiacepin-4(5H)~ona como Prismas incoloros que tenfan un pun-
to de fusidén de 2299C, = - = o - _ e I
Anélisig elemental:

Calculado para 017H17N028 (P.M. 299,1395)

C» 68,20; ®, 5,72; N, 4,68 (%)
Hallado: ¢, 68,12; H, 5,78; N, 4,53 (%)

Ejegplo 4 de referencia

(a) Una mezcla de 32 g de o-aminotiofenol, 69,6 g de
DP-metoxibenzalmalonato de etilo y 1,6 & de cloruro de trig-
tilamina se calenté a unog 1802C hasta que no destild mds
etanol (durante unas 4 horas). La mezclg resultante se¢ traba
i6 entonces de 1a misma manera que se hg descrito ern ol Ejem
plo 2 (a) de referencig ¥ los cristales asf obtenidos se ra-
crisfalizaron & partir de cloroformo-éter de petréleo para
obtener 25 g de 2,3-dihidro-3-etoxicarbonil—2~(p;metoxifeu
nil)—1,5-benzotiacepin—4(SH)—ona como agujas incoloras que

tenfan un punto de fusidn de 1929C, =~ w « — . _ - - - - .

Andlisis elemental;

Calculado para C19H19NO4S (P.M, 357,432)
’ C, 63,85 H, 5,36; N, 3,92 (%)
Hallados ¢, 63,69; Hy, 5,42; N, 3,86 (%)
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(b)  Se afiadieron 18 g del producto obtenido segin el
pérrafo anterior (a), a Pequefias porciones, a una mezcla de
70 ml de tetrahidrofuranc ¥ 1,3 g de hidruro de litio-alumi-
nio, con egitacidén, a lo que siguib calentamiento bajo reflu
Jo durante 3 horas. Entonces la mezcla de reaccién resultan-
te se trabajé de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo 1 (c¢) de referencia para obtener 9,8 g de 2,3-dihi~
dro—3-hidroximetil-2-(p-metoxifenil)-1,5-benzotiacepih—4(5H)-
ona como agujas incoloras que tenfan un punto de fusién de
21790 = = = @ m m m oo m e
Andlisis elementals

Calculado para C,7H,7N03S (PuM. 315,394) _

Cy, 64,745 H, 5,43; N, 4,44 (%)
Hallado: €, 64,63; H, 5,40; N, 4,47 (%)

Ejemplo 1

(a) ‘ Se dlsolvmeron 5,7 g de 2,3~dihidro-3—hidroximetil-
2-fen11-1 5-benzot1acep1n—4(SH)—ona Preparada como se ha des
crito en el Ejemplo 1 de referencia y 1,6 € de piridina en

30 ml de benceno y g 1a disolucién se la ailadieron 3,6 g de
cloruro de tionilo, a 1o que s8iguié calentamiento bajo reflu
Jo durante 1 hora. El disolvente se separé entonces bor des-
tilacidén y se afiagié agua al residuo. Log cristales precipi-
tados se filtraron, se lavaron con metanol y se recrlstallza
ron a partir de benceno bara obtener 5,1 & de 3~clorometil-

2, 3-d1h1dro~2-fen11-1,S-benzotiacepin-4(SH)-ona como agujas

incoloras que tenfan un punto de fusién de 2339C (con descom

Ty
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posicibn). = = = = w e m L L.l - - - - - - -
{ Andlisis elemental:
! Calculado para C16H14ClNOS (P.M. 303,813):
C, 63,26; H, 4,64; N, 4,61 (%)
5. Hallado: ¢, 63,35; H, 4,60; N, 4,53 (%)

|
|

(b) i Se afladieron 4,5 g del producto obtenido en el an-
terior péfrafo (a) 2 10 ml de N-metilpiperacina, con agita-
cién, y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 2 horas.
Después de dejar que la mezcla se enfriara, se afladié agua a
10. la mezcla y los cristales precipitados se separaron por fil-
trac;dn. La torta de filtro se afiadié a 20 ml de metanol y
E la disolucién se calenté y entonces se enfrié. La substancia
insoluble en metanol (producto en forma trans) se separé por
filtracién ¥ se dejé de lado. El filtrado se concentrd y el
15. residuo resultante ge recristalizé a partir de una mezcla de
benceno-éter de dietilo para dar cis-z,3-dihidro-3ﬁ[(4-meti£
piperacinil)meti;7k2-fenil-1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona como
prismas incoloros que tenfan un punto de fusién de 198¢c, -
Andlisis elemental:
20, .Calculado para 021H25N3OS (P.M. 367,517):
| C, 68,63; H, 6,86; N, 11,43 (%)
uTuaaoz C, 68,52; H, 6,85; N, 11,39 (%)

Ejempnlo 2

(a) Se disolvieron 3 g de 2,3-dihidro-3-h1droxlmetll-
25, - 2=(p=tolil)=1, 5-benzotiacepin=4(5H)=ons Preparada como se ha
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descrito en el Ejemplo 3 de referencia en 15 mi de piridinsg.
Se afiadieron a la disolucién 1,3 & de cloruro de metansulfo=
nilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y los crista-
les preclpltados 8e separaron por filtracién Y se recrleta-
llzaron a partir de diclorometano-n-hexano rara obtener

3,3 g de 2,3-dihldro-3-[Ihetllsulfoniloxi)meti;7L2- (p-tolil)-

1y5-benzotiacepin=4(5H)-ona como agujas incoloras que tenian
un punto de fusién de 20720, = = = = @ « = o« o o

Andlisis elemental:

Calculado para 018H19N0482 (P.M. 377,484):
Cy 57,27; H, 5,07; N, 3,71 (%)
Halledo: ¢, 57,42; H, 5,14; N, 3,58 (%)

(v) Se afladieron 1,8 g del producto obtenido en el anw-
terior pérrafo (a) a 6 ml de N-metilpiperacina ¥ la mezela
Se calenté a 902C durante 30 minutos mientras se agitaba.
Después de dejar que la mezcla 8e enfriara, sme afiadié agua g
la mezcla y los eristales precipitados 8e separaron por file
tracidn. La torta de filtro 8e extrajo con diclorometanc Yy
la mayor parte del disolvente se separé por destilacién y se
afladié al residuoc &ter de dietilo. La mezcly se dejé reposar
¥ los cristales precipitados (producto en formg trans) se se
pararon por filtracién. E1 filtrado se concentrd bajo presién
reducida ¥ el residuo resultante 8e recristalizé a partir de
benceno-éter de dietilo para obtener cis-2, 3-dih1dro-3-[(4-
metllplperaclnll)met1~7L2—(p-tolll) -1, 5-benzot1acep1n~4(5H)-

ona como prismag incoloros que tenfan un punto de fuslén de
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B = e e e ...

Andlisis elemental:
| Clalculado para 022H27N3OS (P.M. 381,544);:
' C, 69,26; H, 7,13; N, 11,01 (%)
Hallado: ¢, 69,45; W, 7,18; ¥, 10,88 (%)

Ejemplo 3

(a) Se disolvieron 5,7 g de 2,3-dihidro-3-hidroximetil-
2-fenil-1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona, preparada como se hg
descrito en el Ejemplo 1 de referencia, en 20 ml de trietil-
emina. Se afiadieron 3,8 g de cloruro de pP-toluensulfonilo g
la disolucién mientras se agitaba ¥ la mezcla ge agité a tem ,
peratura ambiente durante 2 horas. Se afadid agua a la mez-
¢la de reaccién Yy los cristales precipitados se separaron
por filtracién y ge recristalizaron de ung mezcla de diclorg
metano-n-hexano para obtener 8 g de 2,3-dihidro~2-fenil—3-
sz-toluensulfoniloxi)meti;7l1,5-benzotiacepin-4(5H)~ona CO=
WO prismas incoloros que tenfan un punto de fusién de 2152(,
Andlisis elemental:

Calculado para C23H21N04S2 (P.M. 439,556);
¢, 62,85; H, 4,82; N, 3,19 (%)
Hallado: ¢, 62,74; Hy 4,78; N, 3,10 (%)

(b) Se afiadieron 2,2 & del producto obtenido gsegin el
anterior pé4rrafo (a) a 6 ml de Piperacinoetanol ¥ la mezcla

8e calenté a 1002¢ durante 5 horasg, Después de dejar que la

mazclg 8e enfriara, se afiadig agua a lag mezcla‘y los crista-
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les precipitados se Separaron por filtracién. Se afladieron

10 ml de metanol a log cristales as{ obtenidog ¥ la mezcla
8e calénté durante 30 minutog bajo reflujo. Después de dejar
gue la!mezcla Se enfriara, la substancia insoluble (producto
5. en formg trans)’se separd por filtracién Y el filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se re
cristalizé a partir de una mezcla de benceno~éter de dietilo
para dar cis-2,3-dihidro-4-é(4-hidroxietilpiperaginil)me-»
ti;7;2-fenil-1,S-benzotiacepin—4(5H)-ona como prismas incolo
10. TO8 que tenfan un punto de fusién de 1069C, = = m w o' o o

Andligig elemental:

Calculado pars 022H2%N3023 (P.M. 397,543):
c, 66947; H, 6985; . N, 10,57 (%)
Hallado: ¢, 66,59; H, 6,90; N, 10,57 (%)

15, ) E‘! EEEJ.O 4

(a) Se disolvieron 3,6 g de cis-2,3—dihidro-3»£r4—me-
tilpiperacinil)meti;7Lé-fenil—1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona

en 10 ml de etanol Y se afiadieron a 1lg disolucién, mientras

8e agitaba, 2,5 ml de dcido clorhfdrico concentrado; Los
20, ¢ristales precipitadosbse filtraron y se recristalizaron a par ;
¥ir de metanol acuoso para obtener monohidrato ge dicloru-
ro de cis-2,3-dihidro-3-[(4-metilpiperacinil)meti;712-fenil—
! 1y5-benzotiacepin=-4(5H)-ona como agujas incoloras que tenfan
' un punto de fusién de 2122C (con descoﬁposicidn). - ..

25. Andlisig elemental:
Calculado para 021H25N3OS°'2H01~H20 (P.M. 458,454):
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C, 55,02; H, 6,38; N, 9,17 (%)
Hallado: C, 55,20; H, 6,52; N, 9,10 (%)

Ejemplos 5 — 14

Segin los procesos descritos en los Ejemplos 1 a
4, se prepararon los sigulentes compuestos 1,5-benzotiacepi-

nicosysuﬂsales.—--——----‘----- ------
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Ejemplos 15-17

Segin los procesos descritos en los Ejemplos 1 a 4
g8e prepararon los siguientes intermedios 1y 5=benzotiacepini-

cos que tienen la férmula (II) 0 (III)e = = = = = = = = = =

15. 3-clorometil—2,3+dihidro-2-(p-metoxifenil)-1,S-beg
zotiacepin~4(5H)-ona (II). Recristalizada a partir de cloro=-
formo-n~-hexano. Agujas incoloras que tienen un punto de fu-
sifn de 2352C (con deséomposicién). ------- -—ew--
Anflisis elemental: ‘ _

Calculado para C,.H,cC1NO,S (P.X. 333,840):

. Cy» 61,165 H, 4,83; N, 4,20 (%)
Hallado: ¢C, 61,10; H, 4,88; N, 4,04 (%)

164 3-clorometil-2-(p-clorofenil)-z,3-dihidro-1,5-ben-
zotiacepin-4(5H)-ona (II). Recristalizada a partir de cloro-

formo-n-hexano. Prismas incoloros que tienen un puato de fu-

Andlisis elemental:
Calculado para 016H13012NOS.(P.M. 338,258):
C, 56,81; H, 3,87; N, 4,14 (%)
Hallado: ¢, 56,93; H, 3,81; N, 4,12 (%)

17. 2,3-dihidro-3-metilsulfonilokimetil—2-fenil—1,5-
benzotiacepin—4(5H)=-cna (III). Recristalizada a partir de di

clorometano-n-hexano., Agujas incolofas que tienen un punto
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Andlisis elemental:
Calculado para C17H17N0482 (P.M. 363,457)
c, 56,18; H, 4,71; N, 3,85 (%)
Hallado: C, 56,05; K, 4,78; N, 3,82 (%)

Ejemplo 18

A una disolucién de 20 g de cis~(+)~2,3-dihidro-3-
/[{4-metilpiperacinil)metil/-2-fenil-1,5-benzotiacepin-4(SH)~
ong disueltos en 200 ml de metanol se le afiadié una disolu-
cién de 10 g de dcido (+)-tartérico disueltos en 50 ml de me
tanol y la mezcla se déjé reposar durante la noche a tempera
tura ambiente. Los cristales precipitados se separaron por
filtracién y se recristalizaron a partir de metandl acuoso pa-
ra obtener 8,7 g de un (+)-tartrato del compuesto eu la for=-
ma (+) como cristales incoloros en forma de escamas que te-

nian un punto de fusién de 1922C, = = = = = = = = = = - - -

- El tartrato resultante se disolvié en 200 ml de
agua y la disolucién se neutralizé con carbonato potédsico,
Los cristales precipitados se separaron por filtracién, se
lavaron con agua y se recristalizaron a partir de diclorome-
tano-éter de petréleo para obtener 5,8 g de cis~(+)=2,3=-dihi
dro-3-/T4-metilpiperacinil)metil/~2-fenil-1,5-benzotiacepine

4(5H)-ona como prismas incoloros que tenfan un punto de fu-

. 8i6n de 1982C. 151f§7§° = + 462 (C=2,4, cloroformo). = = = =

Andlisis elemental:
' leculado para 021H25N3OS (P.M. 367,517)3
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C, 68,63; H, 6,86; N, 11,43 (%)
Hallado: ¢, 68,58; H, 6,92; N, 11,40 (%)

El filtrado que se dejé de lado cuando se filtr§
el anterior tartrato (+) bruto del compuesto (+) se concen-
tré bajo presién reducida. La substancia aceitosa resultante
se disolvié en 200 ml de agua y la disolucién se neutralizé
con carbonato.potdsico. Los crigtales prgcipitados se separg
ron por filtracidén y se diaolviéron en 100 ml de metanol, A
la disolucién resultante se le afindié entonces wna disolu~
cién de 4,5 g de 4cido (=)=-tartdrico disueltos en 30 ml de
metanol y la mezcla se dejé reposar durante la noche a tempe
ratura ambiente. Los cristales rrecipitados se filtraron y
se recristalizaron a partir de metanol acuoso pare, ohtener
745 & de un (=)=tartrato del compuesto en la forma (=) como

agujas incoloras que tenfan un punto de fusién de 1932C, = =

El tartrato resultante se disolvié en 200 ml de
agua y la disolucién se neutralizé con carbonato potdsgico.
Los cristales precipitados se separaron por filtracién, se
lavaron con agua y se recristalizaron a partir de diclorome-
tano~éter de petréleo para obtener 5,2 g de cis—(—)-2,3-dihi
dro—}—[rl-metilpiperacinil)meti;7;2-fenil-1,5-benzotiacepin~
4(5H)~-ona como prismas incoloros que tenfan un punto de fu=

8ifn de 1982C. /E1£a720 = -462 (c=2,4, cloroformo)s - - — =

Anfdlisis elemental:

Calculado para 021H25N3OS (P.M. 367,517):
C, 68,63; H, 6,86; N, 11,43 (%)
Hallado: ¢, 68,75; H, 6,95; N, 11,31 (%)
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Ejemplo 19

Se disolvieron 20 g de cis-(+)-2,3-dihidro-3-/T4~-
metilpiperacinil)-metil/-2-fenil-1,5-benzotiacepin-4(5H)~ona
en 400 ml de una mezcla de metanol-etanol (50:50 en volumen).

5e A la disolucidn resultante se le affadié una disolucién de

8,2 g de 4dcido (-)~tartdrico disueltos en 100 ml de una mez-
cla de metanol-gtanol (50:50 en volumen) y la mezcla resul-
tante se dejé reposar durante la noche a temperatura ambien~
te. Los cristales precipitados se separaron por filtracién ¥y
10. se recristalizaron a partir de metancl acuoso para obtener 9 g
de un (=)~tartrato del compuesto en forma (=) como agujas in
' coloras que tenfan un punto de fusién de 193%C. Los crista-~
les ‘as{ obtenidos se disolvieron en 200 ml de agug y la diso
lucién se neutralizé con carbonato sédico. Los cristales pre
15. clpitados 8e separaron entonces por filtracién, se lavaron

ton agua y se recristalizaron a partir de diclorometano-éter

de petréleo para obtener 5,8 g de cis-(~)~2,3~dihidro=3-/{4~
metilpiperacinil)meti;7L2-fenil-1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona
como prismas incoloros que tenian un punto de fusida de
20. 1982, /3175720 = 462 (c = 0,4, cloroformo). = — — = = = =
Andlisis elemental:
= Calculado para C21H25N3OS (P.M. 367,517)
c, 68,63; H, 6,86; N, 11,43
Hallado: ¢, 68,70; H, 6,82; N, 11,45

25. Ejemplo 20

-

Se disolvieron 3,2 g de cis=(-)-2,3-dihidro-3-/T4~
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metilpiperacinil)metil/-2-fenil-1,5-benzotiacepina preparada
como se ha descrito en el Ejemplo 18 6 19 en 15 ml de etanol
Yy se afiadieron a la disolucién, con agitacibn, 3,6 ml de 4ci
do clorhidrico concentrado. Los cristales precipitados se se
pararon por filtracién y se recristalizaron a partir de meta
nol acuoso para obtener dicloruro de cis-(-)—2,3-dihidyo-3-

[(4-metilpiperacinil)meti;7;2-fenil~1,S-benzotiacepin—;(SH)-
ona como agujas incoloras que tenfan un punto de fusién de

2312C (con deséomposicién). [Elfg7%° = =562 (¢ = 0,4, agua).

" Andlisis elemental: ‘

Calculado para 021H25N3OS'2H01 (P.M. 440,439): .
¢, 57,27; H, 6,18; N, 9,54 (%)
Hallado: C, 57,40; H, 6,22; N, 9,46 (%)

Ejemplo 21

Se disolvieron 7 g de cis—(-)-2,3-dihidro~3-/{4=me
tilpiperacinil)meti}7;2-fenil—1,5-benzotiacepin—4(5H)—ona en
100 ml de diclorometano y la disolucién resultante se afiadié
8 30 ml de una disoluci6n metanélica de 5 g de bromuro de me
tilo. Entonces la mezcla se dej6 reposar durante 10 horas a
temperatura ambiente y el disolvente se separé por destila-
cién. Se afladieron al residuo dielorometano y éter de dieti-
lo y los cristales precipitados se separaron por filtracién
y se gecristalizaron a partir de etanol para obtener monohie-
drato de dimetilbromuro de c¢is=(-)-2,3-dihidro~3-/T4-metilpi
peracinil)metil/-2-fenil-1,5-benzotiacepin~-4(5H)=ona como

polvo cristalino blanco que tenfa un punto de fusidén de
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2592C (con descomposicién). é;lfg7%o = =532 (¢ = 0,4, agua).
Andlisis elemental:
Calculado para C23H31Br2N308-H20 (P.M. 575,410):
C, 48,01; H, 5,78; N, 7,30 (%)
Hallado: ¢, 48,07; H, 5,69; N, 7,49 (%)

Ejemplas 22 a 26

Los siguientes compuestos 1,5-benzotiacepinicos 6p
ticamente activos y sus sales se prepararon segin el proceso

descrito en 1los Ejemplos 18 8 21¢ = = = = = = = ¢ = = = = o

22. Dimaleato de cis-(-)-2,3-dihidro-3-/T4-metilpipera
cinil)metil/-2-fenil-1,5-benzotiacepin=4(5H)=-ona. Recristali
zado a partir de metanol-éter de dietilo. Polvo ecristalino
blanco que tiene un punto de fusién de 1909C (con descomposi
citn). /A1£a720 = =522 (o = 0,4, BgUA). = = = = = = = — = =
Andlisis elemental:

Calculado para 021H25N308'204H404 (P.M. 599,665):

c, 58,09; Hy 5,55; N, 7,01 (%)
Hallado: C, 57,74; H, 5,65; N, 6,72 (%)

23. Dimetilsulfato de cia-(-)-z,3-dihidro-3-[(4-metil—
piperacinil)meti;7L2-fenil—1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona. Re-

cristalizado a partir de etanol-éter de dietilo. Polvo crig-
talino blanco que tiene un punto de fusién de 2879C (con deg

composicidn). éﬁlfg?%o = =552 (c = 0,4, agua)e = = = = = = =

-
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Andligis elemental:
Calculado para 023H31N30582 (P.M. 493,649):
Cy 55,96; H, 59335 N, 8151 (%)

Hallado: C, 56,06; H, 6,39; N, 8,52 (%)

24. Dimetansulfonato de cis—(-)-z,3-dihidro-3—[r4-me-
tilpiperacinil)meti;7L2—fenil-1,5—benzotiacepin—4(5H)-ona.
Recristalizado a partir de etanol. Polvo cristalino blanco
que tiene un punto de fusién de 2562C (con descomposicidn).
galfgz§° = =472 (c = 044y 88UA)s = = = = = = 0 e e e mm o
Andlisis elemental:

Calculado para 023H33N30753 (P.H. 559.727):

C, 49,36; H, 5,94; N, 7,51 (%)
Haellado: ¢, 49,23; H, 5,98; N, 7,46 (%)

25. Monohidrato de butilbromuroc de cis~(-)-2,3-dihidro-
3-[(4—metilpiperacinil)meti;7l2-fenil-1,S-benzotiacepin-
4(5H)-ona. Recristalizado a partir de acetona-éter de dieti~
lo. Polvo cristaline blanco que tiene un punto de fusién de
2549c (con descomposicién). é§1f97go = <552 (¢ = 0,4, agua).
Andlisis elemental:

Calculado para 025H34BrN3OS'H20 (P.M. 522,558):

C, 57,463 H, 6’94; N, 8v04 (%)
Hallado: C, 57155; H, 6191; N’ 8’11 (%)

26. Dicloruro de cis-(+)-2,3-dihidro-3~[r4-metilpiperg
cinil)meti;7L2-fenil-1,5-benzotiacepin—4(SH)-ona. Recristali

Agujas incoloras que tienen




un punto de fusidn de 2312C (con descomposicién). ZElfg7§o =
+552 (¢ = 0,4, agUa). = = = = = = = o =m0 o mm s oo
Andlisis elemental:
Calculado para 021H25N3OS-2H01 (P.M. 440,439)
| C, 57,27; H, 6,18; N, 9,54 (%)
Hellado: C, 57,33; K, 6,173 N, 9,49 ()

5

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
. Yy propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sobera-

i nia, las reivindicaciones que Biguen. = = = = = = = « = =
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REIVINDICACIONES

.= Procedimiento de preparacién de nuevos compues
tos cis- y trans-1,S-benzotiacepinicos, representados por la
férmula (I): = = = = = = = i

! \ V
(I CH,N  N-R, (1)
5. -/

. R!

en la cual R1 representa un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de
halégeno, un grupo alquilo o un grupo alcoxi N'g R2 represents
un Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupe hiiroxiaé
quilo, as{ como de sus sales de adicidn de 4cido y de sus sa
les aménicas cuaternarias farmacéuticamente aceptables, ca-

racterizado porque consiste en realizar el siguiente esquena,

de reaccifn: « = = = = ~ o - o .

NH,
+ R1—<:::>>-CH=C(00002H5)2
SH '

(VIII) : (vir)




+

§ H

; N

/t

Y

/I

™
(III

NH
PN 2
Z CH(COOCZHS)Z
/
S CH
|
- l
AN
Ry
(V1)

—COOC,H, —-—5> [::::[:i

éﬁ(/////////////(IVJ

— CH,080,Ry |

-CH OH

- 36 -
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en las cuales R1 y R2 son como se ha definido anteriormente

¥y R3 representa un grupo metilo o un grupo p-tolilo. = = = =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque la reaccién entre el o-aminotiofenol (VIII)
¥ el benzalmalonato de etilo (VII) se realiza utilizando
aproximadamente una cantidad equimolar de estos compuestogs a
una temperatura desde la ambiente (unos 15-302C) a unos 90%C,
Preferentemente de 202 a 502C, durante un perfodo de unas 3
a 6 horas, en general en gusencia de disolvente, para. obte-
ner un aducto de la férmula (VI)s = = = = = = =« ¢ o = =

3.= Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque el aducto de la férmula (VI) se calien-
ta a una temperaturs de unos 160-1802C en presencia de un ca
talizador tal como £cido clorhfdrico concentrado o cloruro
de amina terciaria, por ejemplo cloruro de trietilamina, clo
ruro de piridina y similares, hasta que no destila mis eta-
nol formado durante la reaccidén de ciclacién del sistema de
reaccién, para formar el correspondiente compuesto 3-atoxi-
carbonilo de la férmula (V) que entonces se reduce con un
agente reductor, por ejemplo-hidruro de litio~aluminio, bo-
rohidruro cdleico, etc., a una temperatura de unos 20-1009C,
en un disolvente orgénico inerte, tal como tetrahidrofurano,
dioxano y similares, para obtener el correspondiente ‘compues

to 3-hidroximetilo de la férmula (IV)e = - cm e c o a o

4.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
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terizado porque la reaccién entre el o-aminotiofenol (VIII)
y el benzalmalonato de etilo (VII) se realiza en presencia
de dicho catalizador, por lo que se produce el compuesto
3-etoxicarbonilo de la férmula (V) sin aislamiento del aduc
to0 de la férmula (VI)s = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1 o 3,
caracterizado porque la conversién de los compuestos 3-hidro
ximetilo de la férmula (IV) en el correspondiente compuesto
3-clorometilo de la férmula {(II) se realiza haciendo reaccig
nar el compuesto 3-hidroximetilo (IV) con un agente cloran-
te, tal como cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo y si-
milareé, en un disolvente orgdnico inerte, tal como benceno,
tolueng, cloroformo y similares, & una temperatura de unos
60-1002C, durante un perfodo de unos 30 minutos a unas 2 ho-
ras, utilizando unos 1-2 moles de agente clorante por mol

del compuesto 3-hidroximetilo (IV): = = = = = = = @ & = = «

6.~ Procedimiento segin la reivindicaci$m 1 o 3,
caracterizado porque la conversién de los compuestos 3-hidro
ximetilo de la férmula (IV) en el correspondiente compuesto
3~clorometilo de la férmula (II) se realiza en presencia de
un catalizador tal como una amina terciaria, por ejemplo pi-
ridina, trietilamina y similares, por lo que la reaccién tie

7.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1 o 3,

caracterizado porque la conversién del compuesto 3-hidroxime
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tilo de la férmula (IV) en el correspondiente compuesto sul-
foniloximetilo 3-substituido de la férmula (III) se realiza
haciendo reaccionar el compuesto 3-hidroximetilo (IV) con un
cloruro o un bromuro de sulfonilo substituido en una amina
terciaria tal como piridina, trietilamina y similares, o una
mezcla de las mismas con un disolvente orgdnico inerte tal
como benceno, tolueno, eloroformo y similares, a temperatura
ambiente, durante un perfodo de unas 1-3 horas, utilizando
unos 1-2 moles del cloruro o bromuro de sulfonilo substityi-

do por mol del compuesto 3~hidroximetilo (IV) e = = = e e =

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio~
nes anteriores, caracterizado porque la reaccién de substitu
cidn del compuesto de la férmula (II) o de la férmula (IIT)
en el compuesto deseado de la férmula (I) tiene lugar por
reaccién del compuesto (II) o (III) con un compuesto pipera-
cinico en una cantidad que va desde la equimolar hasia un
gran exceso, que sirve tanto de reaccionante como de disolveg

te de reaccién, a una temperatura de unos 80-1002G, durante

unos 30 minutos a unas 10 horas. = = = = = = — — - .

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac
terizado porque, acabada la reaccién de substitucién, la nmez
cla de reaccién se concentra, si es necesario, y se vierte
en agua para obtener el producto deseado de la férmula (1)

como mezcla de formas cis y trans que, en su caso, se resuel

Velle =




| 10.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COM-
PUESTOS CIS= Y TRANS=-1,5-BENZOTIACEPINICOS": = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cuarenta hojas, foliadas y me

5 canografiadas por una sola de sus caras.

MADRIL {4 7~ 779

P.A M CULLL SUSOL
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