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"BENZODIAZEPINES-1,3 THIONE-2, PROCEDE DE PREPARATION ET M
LES CONTENANT " ﬁ%’!ﬁ}ﬁtgﬂg'ﬁ

La présente invention concerne de nouvelles benzodiazépines
-1,3 thione~2, un procédé de préparation permettant de les préparer
et leur application dans le domaine thérapeutique.

On connait certaines benzodiazépines -1,3, notamment par les
brevets américains US 3.474,000, 3.681.340, 3.780.023 et 24, 3.838.
122 et 3.849.400, De méme, quelques tétrahydro-1,3,4,5~2H-benzodia—
zépines -1,3 thione~2 non subgtituées en position 3 sont décrites, en
tant qu'intermédiaires de synth®se, dans le brevet US 3.838.122 ot
par E.F Eslager et al, J. Het. Chem. §,491 (1969).

11 a été trouvé des benzodiazépines—1,3 thione-2 substitudes

en position 3, représentées par la formule générale (1)
H

X, 4 s (1)

Y

N
~ ?H-rfﬂ-(cna-); 04

i
X, R R, By

dans laquelle : X1 et Xz sont 1'hydrogéne, un halogéne ou un radical

alcoxy inférieur;
R est 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou phényles

R1 et R2

R1 et Rzne pouvant pas 8tre simulianénent différents de l'hydrogénes

A représente 1'hydrogéne, un radical zlcoyle inférieur oun l'hétérocy=

sont 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou phényle,

le tétrahydropyrannyle I1;

r est 0 ou 1. (11)

Le terme inférieur appligué & un groupe alcoyle ou
alcoxy signifie que la2 groupe peut 8trelinéaire ou ramifié et qu'il
peut comprendre de 1 & 6 atomes de carbone.

Les composés dans la formule desquels A est 1'hydrogéne ou un
radical alcoyle inférieur constituent une classe intéressante, notam—
ment quand R1 et R2 sont 1'hydrogéne et de préférence guand X1 est un
radical alcoxy inférieur, X, et R étant 1'hydrogéne.

Les benzodiazépines~1,3 thione-2 selon 1l'invention sont obte~

nues en cyclisant les diamines représentées par la formule III

X NE

2 (1)

X (')H—CHZ—NH—(;H—%H-(CH{)K—O—A

R B Rp
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2
dans laquelle X1,12,R R1, 2,A et n ontles mémes significations que
précédemment. Cette cyclisation s'effectue dans un solvant convena-
ble & un température qui peut varier entre 20°C et la température
d'ébullition du solvant. Les alcanols lindaires ou ramifiés contenant
de 1 & 4 atomes de carbone sont les golvants qui donnent les meilleuis

-

résultats. Le temps de réaction peut varier de 1 heure & plusieurs
jours. I1 est préférable d'opérer dans l'éthanol et de commencer la
réaction & température ambiante pendant 6 & 24 heures, puis de chauf-
fer & reflux pendant 5 & 8 heures. Un excés de sulfure de carbone

est utile au bon déroulement de la réaction et il est généralement
avantageux d'opérer avec 2 & 3 équivalents. -

Les diamines selon la formule ITII sont des composés nouveaux
faisant partie de 1ltinvention au titre de produits intermédiaires
nouveaux, utilisables notamment dans la préparation des benzodiazépi-
nes-1,3 thione-2 de formule I, & 1'exception de la diamine pour la-
quelle n = O ei 1,X2,R,R1,R2 et A sont 1'hydrogene,décr1te par T.Jen
et al J.Med.Chem.16,407, 1973. !

Les autres diamines ‘pécessaires & la synthdse des produiis
de 1'invention sont préparées selon l'une au moins des méthodes que
l'on déérit ci-dessous. La plupart sont des dérivés solides que l'on
peut purifier par recristallisation. On peut également les utiliser
brutes dans la réaction de oyclisation, sans que le rendement en
benzodiazdpine~1,3 I soit beaucoup diminué.

Parmi les diamines de formule III, ceiles qui repondent a

la formule III a

X
1 NH2
II1a
Xa CH2 - CH2 - NH ~ CH ~ GHZQH

1
dans laquelle X1,X2 et R1 ont les significations données précédemment,

peuvent s'obtenir selon le schéma ci-apres :
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3
X X
—CH~ N
+ HN~GE-COOR, \
R1
X coc1 X CH, ~G-NE—CH~
) ) 2~§-VE~GE-C00R,
v v VI °c R
i,
X NH, x,
réduction . NHZ
OF ~CE ~NEi~ (H~CH 0 ¢ Q
X Ry X 3
2 2 ~ CH,~G-NH-GH~COOR
Fges
B,
IIIa VII

Le chlorure d'un acide nitro-2 phénylacétique IV convenable-
ment substiiué, est tout d'abord condensé avec un aminoester de for-
mule générale V, R3 représentant un groupe méthyle ou éthyle. La »
réaction s'effectue dans un solvant inerte comme le benzéne, le tolu-—
éne, l'acétonitrile ., le chlorure de méthyléne ou le chloroforme.
On peut opérer indifféremment avec un excés d'aminoesterrv ou en pré-—
sence d'une amine comme la'pyridine, ou préférentiellement la triéthy-
lamine. La réaction se fait & une température comprise entre 0°C et
la température de reflux du solvant, mais préférentiellement enire
10 et 30°C.

Les nitroamides VI ainsi obtenus sont ensuite réduits en
aminoamides VII par hydrogénation catalytique. Les catalyseurs pré-
férés sont le nickel de Raney, et surtout le charbon palladié. L'hy-
drogénation s'effectue & des pressions comprises entire 1 et 50 bars
et & des températures comprises entre la température ambiante et 60°C
dans des solvants inertes. Les solvants préférés sont les alcools de
bas poids moléculaire et particulidrement 1'éthanol.

Les aminoamides VII sont ensuite réduits en diamines IIla. La
réduction peut s'effectuer avec le diborane en solution dans le
tétrahydrofuramme ou préférentiellement par l'hydrure de lithium et
dfaluminium LiAlH4 dans 1'éther diéthylique, le tétrahydrofuranne ou
le dioxanne 3 des températures comprises entre la température ambian-

te et celle du reflux. Cette réduction a éi4é effectuée de préférence
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4 : ,
dans le tétrahydrofuranne & reflux en présence d'un excés de réduc~
teur.

De méme, les diamines de formule III b

X NE
1 2 IIIb

CHz-GHZ-NH-?H-?H—CHZOH

X
2 R1 RZ

dans laquelle X1,X2,R et R, ont les significations données précé-—

1
demment sont préparées selon une séquence identique en remplagant
dans le schéma ci-dessus les aminoesters de formule V par des amino-—

esters de formule générale VIII :

- - - CO0 '
HZN ?H EH Co BB VIiI
BB
les groupes R1, B2 et R3 ayant les significations précédentes.

Parmi les diamines de formule III, celles gui répondent & la

formule IIlc

X1 NH2

IITe

czz—cﬂz-m—gﬂ-qﬂ-(cnza;l— 0 -4
2
R, R,

dans laquelle X1, Xg, R1, RE’ A et n ont les significations données

précédemment, peuvent &itre obtenues selon le schéma ci-aprés
X1' N02
+ HZN—CH—?H—(CHZ)E—O-A

| : )
x H,~C0CL By By l
2 v IX

x .
NH2 - X1 N02
2
-— _
01_={2—(i:|-1~‘511-ci:ﬂ-cl:ﬂ-((::»12-);1 0-A
x O~ -NE~GE~E~(CE g5 0-4 | el
2 0 R, R, 2 172
X1 X
X1 NH2
réduction
\-———_ x cnz-cné-m-gﬂ—gﬂ-(cnz—)ﬁ—o-x
2 1 B2

IIIc
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Le chlorure d'un acide nitro~2 phénylacétique IV convenable—
ment substitué est condensé avec un dérivé de formule IX. La réaction
steffectue dans un solvant inerte comme le benzéne, le toluéne, 1l'acé-
tonitrile, le chlorure de méthyléne ou le chloxoforme en présence
d'une base comme la pyridine ou préférentisllement la tridthylamine.
La réaction se fait & une température comprise entre 0°C ei la tempé~
rature de reflux du solvant, mais préfiventiellement entre 10 et 30eC.

La réduction catalytique des nitroamides X ainsi que la réduc=
tion de la fonction amide des intermédiaires XI s'effectuent dans les
conditions précédemment décrites pour l'obtention des diamineg Iila
a partir des nitroamides Vi.

Les diamines IIIc pour lesguelles 4 estnl@ groupe té&trahydrony-
rannyle II conduisent facilement par hydrolyse en milieu acide aux
diamines IIIc¢ pour lesquelles 4 = H.

Parmi les diamines de formule III, celles qui mépondent & la

formule IIId X

1 HH2

IIId

X . CHz—CHQQNH—Cﬂz

-CH0H
> 2

dans laguelle 11 et X2 ont les significations données précédemment,
peuvent également &tre préparies selon le schéma réactionnel suivant:
X X NO

1
NO, ~ 2

01=C=C=OR , cmnmeeees
SR ? O

CH,-CH,-NH 00
X 2 2 2 X 00 -NH=(~C-0R
2 XIII 2 CH2 CH2 NH. ﬁ ﬁ 0. 4
00
X1l l XIv
X
1 NH2 X.1 NH?
LiA1H4
— O
CH .~CH,-NB-CH,~CE,OH
X 2 2 2 2 wCH . ~NH (=
2 X H2 CH2 NHE ﬁ % OR4

I1la Xv
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Une (nitro-2 phényl)-2 éthylamine de formule générale XII
convenablement substituée, est condensée avec un chlorure d'alcoyl-
oxalyle XIII pour donner 1‘'oxamate XIV. La réaction est avantageuse-
ment conduite en milieu biphasique dans les conditions dites de
SCHOTTEN-BAUMANN. Un chlorure d'alcoyloxalyle est ajouté & un mélange
fortement agité d'une solution d4'amine XII dans un solvant inerte non
miscible & l'eau et d'une solution aqueuse d'un agent alcalin. Parmi
les solvants noh miscibles 3 l’eau le chloroforme est particuliére-
ment préféré. Les agenis alcalins utilisés sont, soit des hydroxydes,
soit des bicarbonates ou carbonates de métaux alcalins comme le sodium
ou le potassium. L'emploi de carbonate de sodium stest montré parti-
culidrement avantageux. La réaction est conduite & des températures
comprises entre — 20 et + 40°C, mais il est préférable de faire l'ad~
dition du chlorurs d'alcoyloxalyle & 0°C puis de termirer la réaction
5 température ambiante. ’

Les nitro-oxamates XIV sont ensuite rédui}s cataiytiquement €n
aminooxamates XV. Les catalyseurs préférés sont le nickel de Raney et
le charbon palladié. L'hydrogénation s'effectue & des ?ressions com—
prises entre 1 et 50 bars et & des températures comprises entre la
température ambiante et 60°C. Les solvants préférés sont les alcools
de bas poids moléculaire et particulidrement 1'éthanol.

Les oxamates de formule XV sont réduits en diamines IIId par
lthydrure de lithium et d'aluminium. La réaction se fait dans 1l'éther
diéthylique, le tétrahydrofuranne ou le dioxanne & des températures
comprises entre 0°C et la température de reflux du solvant. La réac~
tion a2 été avantageusement conduite dans le tétrahydrofuranne & reflux.

Parmi les diamines de formule générale III, celles qui répon-
dent & la formule IITe

X NH,

2

X GH—CHz-NH-CE >

2 IIIs - R

X1, Xz et R ayant les significations déja précisées, peuvent aussi

~CHOH

s'obtenir en faisant réagir une (amino-2phényl)-2 éthylamine de for-

mule XV avec l'oxyde d'éthyléne :

X1 NHZ CHZ—————————GH2
\0/
N 1ITe
CH-CH_-NH 7
X |- 22 ,
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La réaction est conduite de préférence dans un alcool de bas
poids moléculaire comme le méthanol ou 1'éthanol, & une température
comprise entre O et 60°C. Pour éviter une double addition, la réac-
tion est plus spécialement conduite entre O et 20°C. Il est préféra—
ble de maintenir le milieu réactionnel entre O et 5°C pendant 3 & 6
heures, puis de laisser la réaction se terminer & température ambian-
te pendant 12 & 24 heures.

Les nouvelles tétrahydro-1,3,4;5~2H-benzodiazépines~1,3 thio=-
ne-2 de l'invention possédent de remarquables propriétés sur le sys—
téme nerveux central,qui les rendent utiles en médecine humaine dans
le traitement des états dépressifs et des troubles psychiques. Cette
activité modificatrice de 1'humeur peut &itre déterminée par des tests
normalisés bien connus des spécialistes comme 1'inhibition du ptosis
4 la réserpine ou la pofentialisation des effets centraux de 1'hydro-
xy~5 tryptophane (5-HTP).

On provogue le ptosis chez la souris Swiss par injection I.P.
de 5 mg/kg de réserpine. Ce ptosis est coté selon B. RUBIN et al.

/3. Pharmacol. Exp. Therap. 120, 125 (1957)/ 1 heure 30 plus tard. Les
composés sont donnés oralement, en méme temps que 1l'injection des 7é—
serpine. '

On étudie la potentialisation des effets centraux du 5-HTP
objectivant le biocage axonal du recapiage de la sérotonine éu niveau
des terminaisons nerveuses sérotoninergiques par la méthode décrite
par T.M. PUGSLEY et X.LIPPMANN Zﬁxperientia';;, 57 (197717 s+ des sou~
ris Swiss sont traitées P.0. avec les composés de l'étude 1 heure
avant de recevoir 300mg/kg de 5-HTP par voie I.P. Les souris sont
observées 30 mn plus tard, pendant 1 minute durant laquelle sont cotés
les mouvements stéréotypés suivants : extension des pattes postérieu-
res; tremblements; excitations; hochements de téte.i

Les doses efficaces 50 (DE 50) obtenues dans chacun des tests
ci-dessus pour quelques produits de l'invention et celles obtenues
pour des substances étalons bien connues des spécialistes telles
1'imipramine [Ehlorhydrate de N~-(diméthylamino-3 provyl) iminodiben-
zylg] et 1l'amitriptyline [Ehlorhydrate de (diméthylamino-3 propylidé-
ne)-5 dibenzo Z§,§7 cycloheptadiéne-1,47 sont consignées dans le
tableau I. )
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TABLEAU I
g Produits 2 Ptosis 3 la résérpine: Potentialisation du %
( : DE 50 (mg/kg P.0.) :5-HTP DE 50 (mg/kg P.0.)
%IMIPRAMINE : 2,9 : 41 g
(AMITRIPTYLINE : 10 s 36
%Exemple 1 : T : Ts5
(Exemple 12 : 3,9 : 45 ;
éExemple 13 : 11 : 18
( : : g

Les doses 1léthales 50 (DL 50) déterminées par voie orale sur

la souris Swiss sont données dans le tableau II.

TABLEAU II

E Produit : IL 50 P.O. (mg/kg)
( TMIPRAMINE : 330

2  AMITRIPTYLINE : 150

(  Exemple 1 : y 3 200

% Exemple 12 : > 3 200

(  Exemple 13 : > 3 200

( .

Nt s Mt e N Seaes? Mcns Pk N S

La présente demande a également pour objet l'application des

composés I & titre de médicaments, et notamment de médicaments anti-

dépresseurs. Ces médicaments peuvent &tre administrés par voie orale

sous forme de comprimés, comprimés dragéifiés ou de gélules. Le prin-

cipe actif est associé & divers excipients pharmaceutiquement compati-

bles. Les posologies journali&res peuvent varier de 0,05 & 100 mg se-

lon la gravité de l'affection traitée.

On donne ci-dessous, 2 titre d'exemple non limitatif quelques

formulations pharmaceutiques :

— Composition d'un comprimé de

principe actifeecsocecsserccsnccccces

5 mg

16.017036.--.......-..a.oo...-.o-...... 41 mg

amidon de blé........................ 41 mg

géla‘bine emceseccssccvesessosvoansree

acide 2lginiQUsecsssscrcccscssscccsns

$81C esecsecesscscsscssccscsssacsascsve

stéarate de magnésiuMeeccecescescscccces

2 mg
5 mg
5 mg
1 mg

100 mg éventuellement enrobé :
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- Composition d'une gélule :

. principe actif ,,,,,,,,,,,,,,,,,_,,;,,,, 2 ng

. 18CtOSE sseessssssssssencossscascessosss 30 MZ

, amidon de Blé s.eesessesssvscsscasesscsc 30 BZ

e £81C ecesvessssscossencarnvescesssconcocs 2,5 mg

. stéarate de magnésiull socessceccovsncsve 0,5 mg

Les exemples qui suivent iilustrent ltinvention, mais ne sont

nullement limitatifg. Dans les données de résonance magnéiique nueldé=
aire (R.M.N.) les abréviations suivantes ont été utilisédes : & pour
singulet, d pour doublet, t pour triplet, ¢ pour guadruplet, m pour
nultiplet.
Exemple 1 —
(Hydroxy-2 éthyl)-3 tétrahydro—1,3,4,5~2H-benzodiazépine=1,3 thione=-2
a) Ester éthylique de 1la N-(nitro-2 phénylacétyl)glycine
On ajoute goutte a goutte 35,7 g de chlorure de thionyle & une solu-
tion de 54,3 g d'acide nitro~2 phénylacétique dans 300 om3 de chloro-
forme. Le mélange est porté 1 heure & refluz. Il est ensuite ajouté
goutte & goutte & une solution refroidie & 10°C de 61,8 g dtester éthy-
lique de la glycine dans 300 em3 de chloroforme. Apréé deux heures
d'agitation & température ambiante, on ajoute 200 cm3 d'eau. La phase
organique est séparée et séchée sur sulfate de sodium. Par évaporation
du chloroforme, on recuesille l'ssior éthylique de la N=(nitro-2 phé-

;‘1
:
43

nylacétyl)glycine qui fond a 112 - 115° aprés une recristallisation
dans 1'éthanol.

b) Ester éthylique de la N-(amiuc-2 phénylacétyl)glycine

Une solution de 30 g d'ester éthylique de la N-(nitro-~2 phénylacétyl)
glycine dans 750 cm3 d'éthanol eét hydrogénée en présence de 5 g de
charbon palladié a 5 %. Aprés absorption du volume théorique d'hydro-
géne, le catalyseur est éliminé par filtration. L'évaporation du fil-
trat fournit 1l'ester éthyligue de la N-(amino-2 phénylacétyl) glyecine
gue l'on purifie par recristallisation dans un mélange hexane-acétate
dtéthyle — F = T1 - 73°C. I.R. : JC = 0 : 1740 et 1630 o::m-1

R.M.N. (CDCls) §= 1,3 (3H,t); 3’5(2H’S)5 4,0(2H,d); 4,2(2H,q)5 6,5-T,3

Analyse centésimale C1éﬁ1éN203 (48,m)
c% H % N %
Calculé 61,00 6,83 11,86

Trouvé 60,82 6,64 11,75
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¢) /(amino-2 phényl)-2 éthylamino/-2 éthanol
Une solution de 49,4 g d'ester éthylique de la N-(amino-2 phénylacé-
tyl)glycine dans 500cm3 de tétrahydrofuranne anhydre est ajoutée
goutte & goutte sous azote et & 0°C & une solution de 28 g d'hydrure
de lithium et d'aluminium dans 550 cm3 de tétrabydrofuranne anhydre.
Le milieu réactionnel est agité 8 heures & reflux, puis refroidi & ~
0°C, L'excés d'hydrure est alors détruit par addition d'acétate
d'éthyle. Le mélange est ensuite hydrolysé par addition d'eau glacée.
Aprés addition de 1 litre de chloroforme, le précipité d'hydroxydes
est filtré sur "Celite". La phase organique est séparée, et la phase
agqueuse réextraite deux fois au chloroforme. Les phases organiques
sont rassemblées lavées & l'eau et séchées sur sulfate de sodium. Le
solvant est éliminé sous pression réduite. Le golide résiduel est
recristallisé dans un mélange hexane-acétate d'éthyle. F = 91-93°C.
Le traitement d'un échantillon de ce produit en solution dans 1'étha-
nol par de 1l'éther chlorhydrique fournit le chlorhydrate 4! Zzamino—Z
phényl)-2 éthylaming]-z &thanol dont le point de fusion et les spec—
tres I.R. et R.M.N, sont identiques & ceux du produit obtenu par la
néthods de T.JEN et al. /J. Med. Chem. 16, 407 (1973)/-
d) (bydroxy-2 éthyl)-3 $6rahydro—1,3,4,5-2H-benzodiazépine-1,3 thio~-
ne-2)

Une solution de 23 g de N—[Tamino-Q phényl)-2 éthylamin§7-2 éthanol
dane 115 cm3 d'éthanol est ajoutée goutte & goutte, 3 température
ambiante, & une solution de 19,4 g de sulinre de carbone dans 150 em3
d'éthanol. La température s'éldve de quelques degrés. Le milieu réac-
tionnel est agité 24 heures & température ambiante puis 6 heures &
reflux. I1 est ensuite refroidi & 0°C. Le précipité formé est filtré.
Aprés recristallisation dans 1'éthanol, on obtient 1' (hydroxy=-2 éthyl)
-3 tétrahydro-1,3,4,5—2H4benzodiazépine—1,3 thione~2 de point de fu~
sion F = 118 - 120°C. : ' :
Analyse centésimale C, H N,.0S

1171472
c% H% N % S %
Caloulé " 59,43 6435 12,60 14442
Trouvé 59529 6,19 12,58 14,50

RJLE. (D.M.S.0.40)8 = 2,8-3,2(2H,m); 3,5-4,2(6E,m); 4,6-5,0(1H,%)3
6,7-7,6(4H,m), 9,5(13,3)'
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Exemple 2
[( tétrahydropyrannyl-2 oxy)-2 éthyl/-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-Benzo-
diazépine~1,3 thione~2,
a) N-[Ytétrahydropyrannyl-? oxy)-2 éthy;/ nitro-2 phénylacétamide
On ajoute goutte & goutte 13 g de chlorure de thionyle 3 une solu~
tion de 18,1g d'acide nitro~2 phénylacétique dans 100cm3 de chloro-

~

forme. Lie mélange est porté 1 heure & reflux, refroidi & 10°C et
ajouté goutte & goutte & une solution de 14,5g de (tétrahydropyrannyl
-2 oxy)=-2 éthylamine Z—obtenue selon M. PESSON et al. Bur. J. Med.
Chem. 9,591 (197417 et de 10,2g de triéthylamine dans 100cm3 de chlo-
roforme. Pendant toute la durée de l'addition, la température est
maintenue & 10°C. On agite 2 heures & température ambiante et ajoufe
200cm3 d'eau. La phase organique est séparée, lavée & l'eau et séchée
sur sulfate de sodium. Par évaporation du solvant sous pression rédui-
te, on récupére une huile gui cristallise lentement. Aprés recristale-
lisation dans un méiange hexane-acétate d'éthyle on obtient le N -
Zitétrahydropyrannyl~2 oxy)=2 éthyl7 nitro-2 phénylacétamide de point
de fusion 99-101°C,

b) N-/{tétrahydropyrammyl-2 oxy)-2 éthy%f amino-2 phénylacétamide.
Une solution de 15g de N—Z?tétrahydropyrannyl-Z oxy)~2 éthy17 nitro-2
phénylacétamide dans 350 cm3 diéthanol est hydrogénée en présence de
3 g de charbon palladié & 5 %. Aprés absorption du volume théorique
d'hydrogéne, le catalyseur est filtré. Aprés concentration du filtrat
sous pression réduite, on cobtient unerhuile que l'on utilise dans
1t'étape suivante sans purification.

¢) (amino~2 phényl)-2 N - /{tétrahydropyrannyl-2 oxy)-2 éthyl/ éthyla-
mine.

L'huile obtenue dans 1'étape précédente est dissoute dans 130 cm3 de
tétrahydrofuranne et ajoutée goutte & goutte sous azote & une solu-
tion de 5g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 150cm3 de tétra-
hydrofuranne. Pendant toute la durée de l'addition la température du
milieu réactionnel st maintenue entre 0 et 5°C. Le mélange est ensui-
te chauffé 8 heures & reflux et refroidi & nouveau & 0°C. L'excds
d'hydrure est détruit par addition d'acétate d'éthyle. Le mélange est
ensuite hydrolysé par addition d'eau glacée. Aprés addition de 500cm3
de chloroforme, la phase organique est séparée. La phase aqueuse est
réextraite au chloroforme. Les extraits organiques sont rassemblés,
lavés & 1l'eau et séchés sur sulfate de sodium. Le solvant est évapors

sous pression réduite et lthuile résiduelle est purifiée par distilla-
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tion. Eb1’5 = 160-165°C.
d) /({tétrahydropyrannyl-2 oxy)-2 éthyl/-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H~ben-
zodiazépine-1,3 thione-2.
Une solution de 9,5 g d' (amino-2 phényl)-Q.N Zztétrahydropyrannyl-Z
oxy)-2 éthyl/ éthylamine dans 50 cm3 d'éthanol est ajoutée goutte &
goutte & une solution de 1,7g de sulfure de carbone dans 20cm3 d'étha—

-

nol. Le mélange est agité 24 heures & température ambiante puis 7 heu-

res & reflux. Le solvant est concentré sous pression réduite et 1'hui-
le résiduelle est triturée dans 1'éther. Le solide obtenu est purifié
par recristallisation dans un mélange hexane-acétate d'éthyle- La
ZYtétrahydropyrannyl—Z oxy)~-2 éthy¥7—3 tétrahydro-1,3,4,5~2H~benzo-
diazépine-1,3 thione-2 pure fond & 98 - 99°C.,

Analyse centésimale C1éH22N2023
' c% H% N% s %
Calculé 62,71 T,24 9,14 10,46
Trouvé 62,69 7,22 9,00 10,35
RMN. (0001,)§ = 1,1-2,2 (66, m) 5 2,9-3,3(28,m); 3,3-4,8(9E,m) 5
6,6-T,3 (4€, m) ; 8,1 (1H,8).

Exemple 3 ,

(Hydroxy-2 phényl-1 éthyl)-3 tétrahydre~1,3,4,5-2HE-benzodiazépine-1,3
thione-2 ' ' -
a) Bster éthyligque de la N-=(nitro-2 phénylacétyl )DL~ -phénylglycine
On ajoute goutte & goutte 47,6 g de chlorure de thionyle & une solu~
tion de 72,5 g d'acide nitro-2 phénylacétique dans 400 cm3 de chloro-
forme. Le mélange est porté 1 heure & reflux, refroidi & 10°C et
ajouté goutte & goutte & une solution de 71,7 g dtester éthyligue de
1a DL- -phénylglycine et de 44,5 g de triéthylamine dans 400 cm3 de
chloroforme. Pendant toute la durée de 1l'addition, la température est
maintenue & 10°C. Aprés une nuit dtagitation & température ambiante
500 cm3 d'eau sont ajoutés. La phase organique est séparée, lavée 2
1'eau et séchée sur sulfate de sodium. L'évaporation du solvant sous
pression réduite fournit un résidu solide purifié par recristallisa-
tion dans un mélange hexane-acétate d'éthyle. L'ester éthylique de la
N-(nitro-2 phénylacétyl)DL- -phénylglycine pur fond 2 126 - 128°C.

Analyse centésimale 018318N205

- c % H% N%
Calculé 63,15 5,30 8,18
Trouvé 63,05 5,25 8,08

I.R. :3C =03 1735 et 1640 cm~
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R.M.N. (CDClx) : 5= 1,2(38,T) 3 3,9(8H,8); 4,2(2H;q)3 5,5(1H,4)3
) 6,7-1,2(1H, s); T43-8,2 (9E,m).

b) Ester éthylique de ia N-{amino~2 phénylacétyl )DL~ ~phényl-glycine
Une solution de 30 g dlester &thylique de la N-(nitro-2 phénylacétyl)
DI ~d-phénylglycine dans 750 cm3 d'éthanol est hydrogénée en présence
de 6 g de charbon palladié & 5 %. Aprés absorption de la quantité
théorigque d'hydrogéne, le catalyseur est filtré. L'évaporation du fil-
trat sous pression réduite fournit 1'ester éthylique ds la ¥={(amino~2
phénylacétyl )DL~ =~pnénylglycine sous forme d'un résidu solide que
l'on purifie par recristallisation dans un mélange hexane-acétate
d'éthyle. F = 115 - 117°C,
c) [zamino-2 phényl }~2 éthylaminp/~2 phényl-2 éthancl
Une solution de 81,5 g d'ester éthylique de la N=(amino=2 phénylacé-
1yl)DL-X -~ phénylglycine dans 800cm3 de tétrabydrofuranne esh ajoutée
goutte & goutte 4 une sclution de 37 g dfhydrure de lithium et dfalu=
minium dans 750em3 de tétrabydrofuranne, Pendant toute la durée de
l1taddition, la température est maintenue entre 0 et 5°C. Le milieu
réactionnel est ensuite chauffé 12 heures & refluz, puis refroidi &
09C. L'excés d'hydrure est détruit par addition dlacétate d'éthyle.
Le mélange est ensuite hydrolysé par addition d'eau glacée. Aprds
addition de 1,5 litre de chloroforme, le précipité esh filtré, La
phase organique est séparée. La phase aqueuse est réextraite au chlo-
roforme. Les extraits organiguses sont rascemblés, lavés & l'eau et
séchés sur sulfate de sodium. Lo solwvant est évaporé sous pression
réduite et le résidu recristallisé dans un mélange hexane-acéiate
dtéthyle~ L'[Tamino—2 vhényl)-2 éthylaming]-z phényl=2 éthanol obtenu
fond a 138 -~ 140°C.
d) (bydroxy-2 phényl-1 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H~benzodiazépine
-1,3 thione-2. '
Une solution de 35 g d'/(amino-2 phényl)-2 éthylamino/~2 phényl-2
éthanol dans 130 em3 d'éthanol est ajoutée goutte & goutte & une
solution de 20,8 g de sulfure de carbone dans 100 em3 d'éthanol. Le
mélange est agité 24 heures 3 température ambiante, puis 8 heures a
reflux., Aprés évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu
solide est recristallisé dans de 1'éthanol. L' (hydroxy—2 phényl-1
éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépine~1,3 thione-2 pure fond
a 134 - 136°C.
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Analyse centésimale C17H18N205
¢  EH V& s %
Calculé 68,42 6,08 9,39 10,75
Trouvé 68,39 6,03 9,34 10,65
B;!;ﬂ-(CDCI3) : = 2,4—2,9(2H,m); 3,0—3,3(1H,m); 4,1-4,5(3E,m);

6,7-7,2(4H,m); 7,3(58,8); 8,2(1H,s).
Exemple 4 N
(HBydroxy-2 phényl-1 éthyl)-3 tétrahydro—1,3,4,5—2H-benzodiazépine-1,3
thione-2. i
a) N-(hydroxy-2 phényl-1 éthyl) nitro-2 phénylacétamide.
On ajoute 22,1 g de chlrorure de thionyle & une solutioh de 33,6 g
d'acide nitro-2 phénylacétique dans 100cm3 de chloroforme. Le mélange
est porté 1 heure & reflux, refroidi a4 10°C et ajouté goutte & goutte
4 une solution de 25,5 g d'amino-2 phényl-2 éthanol et de 18,8 g de
triéthylamine dans 150 cm3 de chloroforme. Pendant toute la durée de
l'addition, la température du mélange est maintenue & 10°C. On agite
2 heures & température ambiante puis on ajoute ZObcm3 dteaun, L'inso-
luble est filtré, lavé & l'eau et séché. Aprés recristallisation dans
1lacétate d'éthyle on obtient le N—(hydroxy-2 phényl-1 éthyl) nitro~2
phénylacétamide de point de fusion 116 - 118°¢C,
b) N-(hydroxy-2 phényl-1 éthyl) amino-2 phénylacétamide.
Une solution de 44,4 g de N—(hydroxy~2 phényl-1 éthyl) nitro-2 phényl-—
acétamide dans 750 em3 d'éthanol est hydrogénée en présence de 5 g
de charbon palladié & 5 %. Aprés absorption de la quantité théorigue
d'hydrogéne le catalyseur est f£iltré. Le filtrat est concentré sous
pression réduite et le résidu recristallisé dans l'acétate d'dthyle '
pour donner le N—(hydroxy-2 phényl-1 éthyl) amino-2 phénylacétamide de
point de fusion 152 - 154°C.
¢) /(amino-2 phényl)-2 éthylaming/~2 phényl-2 éthanol.
Une solution de 59,9 g de N—(hydr&xy-? phényl-1 éthyl) amino-2 phényl-
acétamide dans 1600cm3 de tétrahydrofuranne est ajoutée goutte a gout-
te & une solution de 42 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans
400 cm3 de tétrahydrofuranne. Pendant toute la durée de l'addition,
la température est maintenue entre O et 590, Le milieu réactionnel est
ensuite chauffé 8 heures & reflux, puis refroidi & 0°C, L'excés d'hy-
drure est détruit par addition d'acétate d'éthyle. Le mélange est
ensuite hydrolysé par de 1l'eau glacée. Aprés addition de 3 litres de
chloroforme, le précipité est filﬁré, la phase organique est séparée

et la phase aqueuse réextraite au chloroforme. Les extraits organiques
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sont rassembiés, lavés & l'eau et séchés sur sulfate de sodium. Par
évaporation du solvant et recristallisation dans l'acétate d'éthyle
on obtient 1'[?amino—2 phényl)~2 éthylamino/-2 phényl-2 éthanol dont
le point de fusion et les spectres I.R. et R.M.N. sont identiques au
produit obtenu dans 1'étape ¢) de l'exemple 3.
d) (bydroxy-2 phényl-1 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépine
-1,3 thione-2. °
Une solution de 42,5 g d'[Kamino—Z phényl)-2 éthylaminq7-2 phényl-2
éthanol dans 200 cm3 d'éthanol est ajoutée goutte 4 goutte & une solu-
tion de 25,2 g de sulfure de carbone dans 100-em3 d'éthanol. Le mélan-
ge est agité 24 heures & température ambiante puis 8 heures a reflux.
Aprés évaporation du solvant, le résidu solide est recristallisé dans
de 1'éthanol. On obtient 1'(hydroxy-2 phényl-1 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,
4,5-2H-benzodiazépine=-1,3 thione-2 identigue & celle obtenue dans
ltexemple 3.
Exemple
(Bydroxy-1 propyl-2)-3 tétrahydro-1,3,4, 5-2H-benzodiazépine-1,3 thione
~2.

Ce composé est préparé selon la suite de réactions décrites dans

ltexemple 3. Dans 1l'étape a)l'ester éthylique de la DL —x —phénylgly-
cine est remplagé par l'ester éthylique de la DL-alanine. Les composés
intermédiaires obtenus sont les suivants 3
Etape a : ester éthylique de la N-(nitro-2 phénylacétyl) DL-alanine.

F = 88 - 90°C (hexane-acétate d'éthyle)
Analyse centésimale 013H16N205

c% H% N %
Calculé 55,71 5,15 10,00
Trouvé 55, 61 5464 10,07

Etape b : ester éthylique de la N-(amino-2 phénylacétyl) DL-alanine

Etape ¢ @ Zzamino—Z phényl)-2 éthylamin97—2 propanol. :
(bydroxy-1 propyl-2)=-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépine
-1,3 thione-2; F = 119-121°C (hexane-acétate atéthyle).

Analyse centésimale C, H, N 03

b=
o
®
ko
1)
o

127162
C % E % N % S %
Caloulé 60,98 6,83 11,86 13,57

Trouvé 61,03 6,82 11,95 13,68
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Exemple 6 7
(Bydroxy~-3 propyl-1)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépine-1,3
thione-2.

Ce composé est préparé selon la suite de réactions décrite dans

i'exemple 1. Dans l'étape a), 1l'ester éthyiique de la glycine est

remplacé par l'ester éthylique de 1a @-alanine. les intermédiaires

obtenus sont les suivants '

Etape a :ester éthylique de la N~(nitro-2 phénylacétyl) § -alanine
F = 84 - 86°C (hexane-acétate d'éthyle).

Analyse centésimgle C13H16N205

C% 2% N %
Calculé 55,71 5,75 10,00
Trouvé 55,62 5,75 9,91

Ztape b : ester éthylique de‘la N-(amino-2 phénylacétyl) B -alanine

Etape ¢ : Zzamino—Z phényl)-2 éthylaming]FB propanol

Etape d : (hydroxy-3 propyl-1)-3 tétrahydro-1,3,4,5~2H~benzodiazépine
-1,3 thione-2. F =111 - 113°C (éthanol)

Analyse centésimale C, H 6N205

1271
. c% H% N % s%
Calculé 60,98 6,83 11,86 13,57
Trouvé , 60,96 6,72 11,99 13,40

Exemple 7

(Bydroxy-2 phényl-2 éthyl)-3 tétrahydro—1,3,4,5-2H-benzodiazépine=1,3
thione-2. ” _ '
Ce composé est préparé selon la suite de réactions déorite dans 1'exem-
ple 4. Dans 1'étape a), 1l'amino-—2 phényl~2 éthanol est remplacé parr
l'amino~2 phényl-1 éthanol. Les composés intermédiaires suivants sont
obtenus
Etape a : N-(hydroxy-2 phényl-2 &thyl) nitro-2 phénylacétamide. F =91°C

(hexane-acétate d'éthyle).
Analyse centésimale 016H16N204

C% % N %
Calculé 63,99 5,37 9,33
Trouvé 63,78 5,25 9,19

Etape b : N-(hydroxy-2 phényl-2 éthyl) amino-2 phénylacétamide

itape ¢ : /(amino-2 phényl)-2 éthylamino/-2 phényl-1 éthanol. F =118°C
(hexane-acétate d'éthyle) .
Etape d : (hydroxy-2 phényl-2 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H~benzodia~

zépine-1,3 thione-2. F = 128°C (hexane-acétate d'éthyle).
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Analyse centésimale C1YH18NZOS
C % H% N % 8 %
Calculé 68,42 6,08 9,39 10,75
Trouvé 68,31 6,08 9,28 10,66

Ixemple 8
(Hydroxy-2 provyl-1)-3 tétrahydro—1,3,4,5~2H—benzodiazépine—1,3/
thione-2 i
Ce composé est préparé selon la suite de réactions décrite dans
1'exemple 4. Dans l'étape a), l'aminc-2 phényl-2 éthanol est remplagé
par 1'amino~1 propanol-2. Les composés intermédiaires obtenus sont
les suivants : '

(hexane-acétate d'éthyle)
Analyse centésimale C, H, N.O

1M7142°4
¢ % H % N %
Caleulé 55,45 5592 11,76
Trouvé 55,25 5,96 11,78

Etape b : N-(hydroxy-2 propyl-1) amino-2 phéylacétamide.
Etape ¢ : [Zamino~2 phényl)-2 éthylamine7-1 propanol=2. F = 104°C

o

(hexane-acétate d'éthyle)

[ca]
o
w
o
@
oy

______ (hydroxy-2 propyl—1)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépine

-1,3 thione-2.F = 127-128°C (éthanol-éther diisopropylique).

Analyse centésimale C, H, N 03

v1271872
c % 4% 0% S %
Calculé 60,98 6,83 11,86 13,57
Trouvé 61,0C 6,86 11,89 13,72

Exemple 9
Chloro-7 (hydruxy-2 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H~benzodiazépine~1,3
thione~2
Ce composé est préparé selon la suite de réactions décrite dans 1'exem-
ple 4. Dans 1l'étape a), l'acide nitro~2 phénylacétique est remplacé
par 1'acide chloro-5 nitro-2 phénylacétique et 1'amino-2 phényl-2
éthanol par 1'amino-2 éthanol. Les composés intermédiaires suivants
ont été obtenus :
Etape a : N-(hydroxy-2 éthyl) chloro-5 nitro-2 phénylacétamide.
Etape b : N—(hydroxy-2 éthyl) amino-2 chloro-5 phénylacétamide

F = 135 - 137°C (acétone).
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Exemple 13
Propoxy- T(hydroxy-2 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-Benzodiazépine-1,3
thione-2
Ce composé est bréparé selon la suite de réactions décrite dans
1texemple 3., Dans l'étape a, l'acide nitro-2 phényl-acétique est rem-—
placé par 1l'acide nitro—2 propoxy-5 phénylacétique et l'ester éthyli-
que de la DL-& - phénylglycine est remplacé par 1l'ester éthylique de
la glycine. Les intermédiaires suivants ont été obtenus
Btape a_sester éthylique de la N- (n1tro—2 propoxy-5 phenylacetyl)
glycine. F = 121 = 122°C (éthanol)

Ltacide nitro-2 propoxy-5 phénylacétique utilisé dans cette étape est '
préparé selon le mode opératoire suivant : ;
120 g de bromure de propyle sont ajoutés rapidement & un mélange de
50 g de méthyl-3 nitro-4 phénol, de 400 cm3 de soude & 50 % et de 7,5
g de bramure de benzyltriéthylammonium. Le mélange est porté 2 heures
4 reflux, refroidi puis extrait & 1'éther. L'extrait 6théré est lavé
2 l'eau et séché sur sulfate de sodium. Aprés concentration du sol-
vant sous pression réduite, le résidu est distillé sous vide. On ob- -
tient le nitro-2 propoxy-5 toluéne (Eb1 = 115 - 119°C).
Le nitro-2 propoxy-5 toluéne est transformé en acide nitro-2 propoxy

-5 phénylacétique en appliquant la technique décrite par H.RAPOPORT

‘et al. /J.Am.Chem.Soc.T7, 670 (1955)/. Le produit est purifié par re-

cristallisation dans 1l'eau. F = 138 - 140°C.
Analyse centésimale C, H, .NO

119135

C % H % N %
Calculé 55,23 5448 5,86
Trouvé 55,08 5,40 5,85
I.R. :3C=0: 1710 cn '

R.M.N. (CDC1;) : 8 = 1,1 (3E,;8) 5 1,9(2H,a); 3,8-4,2(48,m); 6,7-6,9
(2H m); 8 2(1H d); 9,6(1H,s)

———

glycine.
Etape ¢ [1am1no—2 propoxy-5 phényl)-2 ethylam1nq]¥2 éthanol

Etape d :Propoxy-7 (hydroxy-2 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2E~benzo-

e e s s e s

diazépine-1,3 thione 2, F = 127-129°C (acetate d'éthyle).
Analyse centésimale C, H, N,0,S

147207272
c% H% N % s %
Calculé 59,97 71,19 9,99 11,44

Trouvé 59,81 7,03 9,91 11,62
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Exemple 14
Diméthoxy-T7,8 (hydroxy-2 éthyl)-3 tétrahydro=1,3,4,5~2d~benzodiazépi-
ne-i,3 thione-2.
Une solution de 7,2 g de chlorure d'éthyloxalyle dans 25 c¢m3 ds chlo-
roforme est ajoutée goutte 2 goutte & un mélange fortement agité et
refroidi & 0°C d'une solution de 14 g de carbonate de sodium dans
1300m3 d'eau et de 1C g de (diméthoxy-4,5 nitro-2 phényl)-2 éthylami-
ne [’obtenue selon J.A. MASON J.Chem. Soc. 1953,20%7 dans 130cm3 de
chloroforme., le milieu réactionnel est maintenu & C0°C pendant 1 heure
aprés la fin de 1'addition, puis laissé revenir lentement & tempéra-
ture ambiante. La phase chloroformigue est séparée, lavée & l'eau et
géchée sur sulfate de sodium. Le solvant est éliminé sous pression
réduite et le résidu solide de H-/{diméthoxy-4,5 nitro-2 phényl)-2
éthyl] oxamate d'éthyle purifié par recristallisation dens un mélange
d'hexane et d'acétate d'éthyle. F = 103-105°C,
Analyse centésimale C14H18N207

ok Eg u#
Calculé 51,53 5,56 8,59
Trouvé 51,44 5,61 8,47

I.R. 3C = 0 : 1765 et 1685 cn ' ,
R.M.N. (CDCls) & = 1,4 (3H,t)s 3,0-3,4{2H,m); 3,5-3,8(2H,m); 3,9(3H,s)
3,65(38,s); 4,35(28,0)3 6,8(1H,8); 7,6(1H,8).
Une solution de 15g de N-/(diméthoxy-4,5 nitro-2 phényl)-2 éthyl7 oxa-
mate d'éthyle dans 350cm3 d'éthancl est hydrogénée en présence de 5 é
de charbon palladié & 5 %. Aprés absorption de la quantité théorique
d'hydrogéne, le catalyseur est €liminé par filtration. Le filtrat est
concentré sous pression réduite. Le résidu solide de N—[Yamino—z dimé-
thoxy-4,5 phényl)-2 éthyl/ oxamate d'éthyle est purifié par recristal-
lisation dans un mélange d'hezane et d'acétate d'éthyle. F = 124-~126°C.
Analyse centésimale C, H, N0

147207275
C % H% N %
Calculé 56,74 6,80 9,46
Trouvé 56,79 6,78 9,52

Etape ¢ :/(amino-2 diméthoxy-4,5 phényl)-2 éthylamino/-2 éthanol
Une solution de 7,7 g de N-/(amino-2 diméthoxy-4,5 phényl)-2 éthy{/
oxamate d'éthyle dans 50 em3 de tétrahydrofuranne est ajoutée goutte

& goutte, sous azote, & une solution de 4,9 g d'hydrure de lithium et
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d'aluminium dans 100 cm3 4'éther anhydre. Le milieu réactionnel est
porté 3 heures & reflux, puis refroidi & 0°C. L'excés d'hydrure est
alors détruit par addition d'acétate dféthyle, puis le mélange est
hydrolysé par addition d'eau glacée. Le précipité est filtré et lavé
3 1'éther. Les phases organigues sont rassemblées et séchées sur sul-
fate de sodiﬁm. Aprés évaporation du solvant sous pression réduite,
1'/{amino-2 diméthoxy-4,5 phényl)-2 éthylaming]—z éthanol est obtenu
sous forme d'une huile utilisée dans 1'étape suivante sans purifica-
tion. - .
Etape d : diméthoxy-7,8 (hydroxy-2 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5~20~
benzodiazépine-1,3 thione-2. -
L'huile obienue dans 1'étape ci-dessus est mise en solution dans 15
cm3 d'éthanol puis ajoutée goutie & goutte 2 une solution de 2,9 g de
sulfure de carbone dans 15 om3 d'éthanol., Le mélange est agité 24 heu-
res & température ambiante, puis porté 8 heures & reflux. Aprés re-
froidissement & 0°C, le précipité formé est filtré, lavé & 1'éther et
géché. Il est purifié par recristallisation dans '1‘'isopropanol. La
diméthoxy-T,8 (hydroxy-2 éthyl)-3 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépi-
ne-1,3 fond & 160-~161°C.
Analyse centésimale 013518N203S

c% E% N % s %

Calculé 55430 6,42 9,92 11,36

Trouvé 55,22 6,38 9,87 11,24

R.M.N. (CDC13 + D20) : § = 2,8-3,3(28,m); 3,7-4,3(12H,m); 3,28(1H,s);
3,31(1H,s).

Exemple 15

(Hydroxy-2 éthyl)-3 phényl-5 tétrahydro-1,3,4,5-2H-benzodiazépine-1,3
thione-2. '

a) /(amino-2 phényl)-2 phényl-2 éthylamino/-2 éthanol

Une solution refroidie de 2,2 g d'oxyde d'éthyléne dans 25 cm3 4'étha-
nol est ajoutée goutte & goutte & une solution de 5,2 g d'(amino~2
phényl)-2 phényl~2 éthylamine dans 70 cm3 d'éthanol. Pendant toute la
durée de l'addition, la température du milieu réactionnel est mainte-
nue entre O et 5°C. Le mélange est agité 5 heures & cette température,
puis abandonné une nuit & température ambiante. Aprés évaporation de
1'éthanol sous pression réduite, 1'/{amino-2 phényl)-2 phényl-2 éthy-
laming/~2 éthanol est obtenu sous forme d'une huile épaisse utilisée

dans 1'étape suivante sans purification.
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b) hydroxy=-2 éthyl)-3 phényl-5 tétrahydro-1,3,4,5~2H benzodiazépine
-1,3 thione-2. '
L'huile précédente, dissoute dans 40 cm3 d'éthanol est ajoutée goutie
a4 goutte & une solution de 3,8 & de sulfure de carbone dans 40cm3
5 d'éthanol, Le milieu réactionnel est agité 24 heures a température

- *

ambiante, 5 heures & reflux, puis refroidi & 5°C. Le précipité formé
est filtré et lavé & 1'éther. Aprés recristallisation dans un mélange
hexane-acétate d'éthyle, on obtient 1'(hydroxy~2 éthyl)-3 phényl-5
tétrahydro~1,3,4,5~2H~benzodiazépine~1,3 thione~-2 de point de fusion

10 144-146°C.

Analyse centésimale C17H18N20§

¢ % H% N % S %
Calculé 68,42 6,08 9,39 10,75
Trouvé 68,36 6,05 9,27 10,66

15 R.M.N. (0DC1;) § = 2,8-3,2(2H,m); 3,6~4,1(5H,m); 4,3-4,7(1H,m);
6,7-T,5(9H,m); 8,0(1H,s).
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REVENDICATIONS

1. Benzodiazépines-1,3 thione-2 substituées en position 3,

caractérisées par la formule bt
X |

1 N\T’S

N
~
?H—?E—(CHZ);— 0-A
R By By

dans-laqueile X1 et X2 sont 1l'hydrogéne, un ﬁalogéne ou un radical

alcoxy inférieur ; R est l'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou

phényle ; R1 et RQ sont 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou

phényle ; R1 et R, ne pouvant pas 8tre simultanément différents de
1'hydrogéne ; A représente l'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur
ou tétrahydropyrannyle, n = 0 ou 1.

2. Benzodiazépines-1,3 thione-2 selon la revendication 1,
caractérisées en ce que A est l'hydrogéne ou un radical élcoyle infé-
rieur.

-3. Benzodiazépines-1,3, thione~-2 selon la revendication 2,
caractérisées en ce que 31 et R2 sont 1'hydrogéne.

4. Benzodiazépines-1,3 thione-2 selon la revendication 3,
caractérisées en ce gque X1 est un radical alcoxy inférieur, X2 et R
étant 1‘hydrogéne. . .

5. Procédé de préparation des composés selon une quelcongue
des revendications 1 & 4, caractérisé en ce qu'on effectue la cycli~

sation d'une diamine, de formule

X1 NHZ

H—CH,, ~NE~GH~CH—(CH, }— O-A
X, , fH-CHy §1 gfz{ /g
19 X5 R, RT’ Byy Aetn ont les mémes significations

que précédemment, par le sulfure de carbone.

dans laquelle X

6. Diamines intermédiaires dans la préparation des composés

selon la revendication 1, caractérisées par la formule

X 1 ma
X2 (‘JH—CHZ—NH—?H—?H— (cH 2};" 0-A
R R, R

172
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dans laquelle Xi’ X2, R, R Rz, A et n ont les mdmes significations

y
que précédemment ~ sauf qu;nd n=0et X1, Xz, R, R1, Rz et A sont
1'hydrogéne.

7. Médicament contenant comme principe actif une benzodia-
zépine-1,3 thione-2 substituée en position 3 représentée par la for-

mule

i

X S

2 /\,(
N

™~ CH~CH~(CH,)— 0-4
x, 7/ L4 n
1 R R, B,

dans laguelle X, et X2 sont 1'hydrogéne, un halogdne ou un radical

1
alcoxy inférieur ; R est 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou

phényle ; R, et RZ sont 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou

1

phényle, R, et R2 ne pouvant pas &tre simultanément différents de

1
l'hydrogéne ; A représente l'hydrogdne, un radical alcoyle inférieur

ou tétrahydropyrannyle ; n = O ou 1.
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