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La presente invenoión se relaciona con un procedlmlen-¡ 
to para preparar benzo-2,4-tiacepinaa, de fórmula I,

en donde R^, y R^, independientemente, son hidrógeno, haló­
geno, trifluorometilo, ó alquilo inferior, con la condición de 
lúe p-r lo menos uno de R^ y R^ sea hidrógeno y n es 2,3 ó 4.

El halógeno aquí usado preferentemente se refiere a ¡t
bromo o flúor, especialmente, sin embargo, cloro.

El alquilo inferior aquí usado preferentemente se re­
fiere a alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, etilo, 
propilo, lsopropilo y n-butilo, especialmente, sin embargo, me­
tilo.

El alcoxi inferior aquí usado preferentemente se re­
fiere a alcoxi conteniendo hasta 4 átomos de carbono, con mayor 
)refeienoia hasta 2 átomos de carbono, especialmente metoxi.

Cualquier radioal conteniendo carbono, no definido 
nrtloularmente en la presente Memoria, preferentemente contiene 
hasta 4 átomos de carbono.

Además, de acuerdo oon la invenoión puede obtenerse 
un compuesto de fórmula I mediante un procedimiento caracteriza­
do porque condensar un compuesto de fórmula III

III



3 t do e R^, Rj y R^ tienen los significados arriba indicados, y 
K es grupo que se separa oon un compuesto de fórmula IV, '

en donde n tiene el significado arriba indicado, para separar ' 
2 moléculas de HX.

nes de condensación, por ejemplo oomo sigue: Por ejemplo, X es 
un radical organosulfoniloxi de 1 a 10 átomos de carbono, por 
ejemplo un radical alquilsulfoniloxi, de 1 a 4 átomos de carbo­
no ta. oomo metilsulfoniloxi, ó alquilfenilsulfoniloxi, por ejem

rentemente es cloro, yodo o especialmente bromo.
La reacción se efectúa convenientemente en un disolven!

te Inerte tal oomo un disolvente aprótico, por ejemplo una ce- ¡
tona alifática tal como acetona, un éter tal como dioxano, o una)
dlalqullamida de ácido carboxílico tal como dimetilformamida.

La reacción se efectúa preferentemente en presencia de 
un agente ligador de ácidos inorgánico, por ejemplo un carbona­
to de metal alcalino o de metal alcalonitárreo tal como carbona­

to de sodio. La reacción se efectúa preferentemente bajo condi­
cione a anhidras, preferentemente en presencia de sulfato de so­
dio. La temperatura de la reacción convenientemente es desde 
temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo, preferen­
temente de 50 a 100ce.

La reacción arriba detallada podría proseguir teórica 
nente para proporcionar benzo-2,4-tiacepinas de fórmula:

S = C IV

La reacción puede efectuarse en forma análoga a reaoci?

pío de 7 a 10 átomos de carbono tal oomo tosiloxi, pero X prefe ,
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en la que R^, y R^ y n tienen el significado arriba detalla- , 
do, pero por lo menos en el caso de los Ejemplos mencionados a i 

continuación, las principales benzo-2,4-tiacepinas formadas,sino 
la ilnica benzo-2,4-tiacepina formada, es de la fórmula I de 

tallada anteriormente.
En la reacción mencionada más arriba, se forma un prja 

¿acto intermedio, de fórmula II,

15

20

en la que R^, R , R^, X y n tienen el significado arriba detallaj 
do. j

Con el fin de facilitár el aislamiento del producto ¡ 
intermedio arriba detallado, la reacción se puede efectuar según' 
se describe anteriormente, preferentemente utilizando condicio- ! 
nes de reacción más suaves. Por ejemplo pueden utilizarse tempe-j 
raturas bajas, tal como 20SC. Es preferible la presencia de po- j 
co o de ningún agente ligador de ácidos tal como indicado más j 
arriba.

El compuesto de fórmula II puede no aislarse, sino de j
)
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jarse que se produzcan el mismo una condensación intramolecular , 
in sita para formar directamente un compuesto de fórmula I.

Por lo tanto, la presente invención también proporcio­
na un procedimiento para la producción de un oompuesto de fórmu­
la I, caracterizado porque comprende permitir que un compuesto <" 

de fórmula II, según se define anteriormente, sufra una conden­

sación intramolecular.
La reacción se puede efectuar según se describe ante­

riormente para la condensación de un compuesto de fórmula III con 
un compuesto de fórmula IV para formar un compuesto de fórmula
I.

Se podrá apreciar que el compuesto de fórmula II no 
tiene necesariamente que obtenerse a partir de un compuesto de 
las fórmulas III y IV, pero que se pueden obtener a partir de 
otros materiales de partida en formas convencionales.

En cuanto no se describa particularmente la producción 
de los materiales in&áiales, estos compuestos son conocidos o pqe 
den producirse y purificarse de acuerdo con procedimientos cono 

cidos, o en forma análoga a los procedimientos aquí descritos o 
a procedimientos conocidos.

Los compuestos arriba mencionados pueden aislarse y 
purificarse usando las técnicas usuales. Las formas de base li­
bre de los compuestos pueden convertirse en formas de sal de 
adición de ácido en la forma usual y viceversa. Ejemplos de ácî  
dos adeouados para la formación de sales incluyen los ácidos 
clorhídrico y bromhídrico.

En los siguientes ejemplos no limitativos todas las 
temperaturas están indicadas en grados Celsius.
EJEMPLO 1.

ll-fenil-2.1.6.ll-tetrahidro-lH-pirimidino-¿2.1-q/



3 -

5

1C

15

20

25

30

/2.4/benzotiacepina.
Una suspensión agitada de la sal del bromhidrato de un 

compuesto de fórmula II, en la R^ = R^ = R^ = H y n = 3 (18,7 g; 
0,041 mol), carbonato sódico anhidro (8,6 g; 0,082 mol) y sulfa 
to sódico (5g) en acetona seca (60u mi), se calienta bajo suave 
reflujo durante 6 días. La mezcla de reacción se filtra, se eva­
pora y se abade un poco de isopropanol, seguido por 100 mi de 
acetona seca. Se aBade una solución acuosa de bromuro de hidró- ¡

i
geno al 48% hasta que la mezcla tiene un pH de 6. Al raspar se ; 
forma un sólido blanco (el compuesto del titulo en forma da brom 
hidrato). La evaporación y adición de un poco de isopropanol pro, 
perdonan un segundo rendimiento del compuesto del titulo en for; 
ma de sal de bromhidrato. P.F. 252 - 2543C.

t El material inicial se obtiene como sigue: una solu­
ción de 1,3-propilentiourea (5,8 g; 0,05 mol) se disuelve en 
acetona seca (500 cc) y se abade, por goteo, a una solución agi-' 
tada de bromuro de"(-(2-bromometilfenil)bencilo (17 g; 0,05 mol): 
en acetona seca (150 cc). La suspensión se agita durante una 
ñora, se filtra y el residuo se lava con acetona de sal de brom ' 
hidrato, p.f. 175 - 177^0.
EJEMPLO 2

8-cloro-10-fenil-l.2.5.lO-tetrahidroimidazo-7^,1-c/
/2.̂ Tbenzotiacepina (del compuesto de fórmula II !
Una suspensión de la sal del bromhidrato de un cot.pue 

to de fórmula II, en la que R^ = = H; R^ = H y n = 2 (P.I. j
165 - 1662C; 10 g; 0,021 mol) y cirb^nato sódico anhidro (4,8 g;! 
0,045 mol) en acetona seca se somete a reflujo durante 48 horas.}
Los sólidos se separan mediante filtración y la acetona se sepa-!

¡

ró en vacio. El aceite pardo residual 3e recoge en dioxano y se [ 
cristaliza en forma de polvo blanco, fino, p,f. 224 - 2272C.

..i
M
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EJEMPLO 3
ll-fenll-2.3.6,ll-tetrahidro-lH-plrimidino-/2.3-o7  !
^2.47benzotiacepina (directamente a partir de los oom-i 
puestos de fórmulas III y IV) ¡
Una mezcla de bromuro de ̂  -/2-bromometilfenll/benoilo¡ 

(17 g; 0,05 mol), 1,3-propilentionrea (6,1 g; 0,052 mol) y car­
bonato de sodio (10,6 g; 0,1 mol) se calienta al reflujo en ace­
tona durante 85 horas. La mezcla se filtra y el filtrado se eva­
pora. El aceite residual se recoge en cloroformo y se extrae 
con ácido acético 2 normal. Los extractos combinados se alcali- ! 
nízan con amoníaco y se extraen con cloroformo. Los extractos ; 
de cloroformo se evaporan para obtener un aceite pardo claro, el 
que so diluye con dioxano, y el compuesto del título so crista­
liza de esta solución en forma de placas blancas, finas, P.F. .

169**17i^ *
!
i

Procedimiento en forma análoga a la descrita en los 
Ejemplos 1 y 2, usando el compuesto apropiado de fórmula II en 
donde X es Br y procedimiento en forma análoga a la descrita 
en el Ejemplo 3, usando el oompuesto apropiado de fórmula III
en donde X es Br y el oompuesto apropiado de fórmula IV, se
obtienen loa com]: uestos siguientes de fórmula 1. en donde:

:
No. Ri R2 *3 "4 '<5 n P.F. 1)

4. H H H H H 2 210-2133 2)
5. H H H 01 H 2 aceite
6. 2'-Cl H 01 H H 2 acei te
7. H H H H H 4 254-25634)5)
8. H H C1 H H 4 204-20635) 6)
9. H H CF^ H H 3 acei te

1) formas de base libre, excepto donde se indica lo 
contrario.
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2) pierde agua de cristalización a l^Qg
3) demi(l,8-nafLalen-disuifonado).

4) sal de HBr
5) descomposición
6) demi-hidrato de la sal de HBr
7) 0,25 HgO de la sal de H61

No. Ri Rg *3 ^4 '5 n P.F.

10 H H C1 H H 3 2 74 -6 2 4)5)
1 1 H H CH3 H H 3 282-52 3)
12 H H H C1 H 3 156-8s
13 H H H ^3 H 3 155-72
14 2 '-Cl H C1 H H 3 aceite
15 4 '-Cl H C1 H H 3 aceite
16 2'-F H C1 H H 3 aceite
17 2 '-Cl H H H H 3 aceite
18 4 ' - 0 1 H H H H 3 287-92 7)
19 4'-C?3 H H H H 3
20 4'-Cl H 01 H H 2 -
2 1 3 '-Cl H C1 H H 2

f
}

22 2 '-CH^ H H CH3 H 2

23 H H F H H 2

24 H H CF^ H H 2 !

25 H H H <*3 H 2

Los compuestos de fórmula I exhiben actividad farmaco-j 
lógica. Los oompuestoa exhiben particularmente una actividad ¡i
antiarritmica, demostrada en las pruebas usuales, por ejemplo 
por una proteoción contra la arrítmica cardiaca inducida por el 
cloroformo en ratones de acuerdo con los principios de J.W. 

Lawsbn /J. Pharmacol. Exp. Therap. (1968) 160, 22-31/.
Por lo tanto, el uso de los compuestos está Indicado
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como agentes antiarritmioos. Una dosificación diaria indicada pa¡ 
este aso es de aproxi. 1 a aproxi. 100 mg, aplicados conveniente; 
mente en dosis divididas 2 a 4 veces por día y conteniendo des­
de aprox. 0,2 hasta aprox. 50 mg en forma de anidad de dosis, o 
en forma de preparación de acción prolongada. ¡

Los compuestos de fórmula I exhiben adicionalmente nna¡ 
actividad sedativa, demostrada en las pruebas usuales, por ejem-i 
pío por una inhibición de la actividad motora espontánea en ra­
tas y ratones.

Por lo tanto, el uso de los compuestos está indicado : 
además como agentes sedativos. Una dosificación diaria indicada ' 
para este uso es de aprox. 4 mg a aprox. 500 mg, aplicados con-' 
venientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por día, contenían 
do desde aprox. 1 hasta aprox. 250 mg en forma de unidad de do-j 
sis, o en forma de preparación de acción prolongada. ¡

La actividad antiarrítmica de los compuestos es la ac! 
tividad preferida. j

Loa compuestos de fórmula I pueden aplicarse en forma 
de sal de adición de ácido, farmacóuticamente aceptable. Tales 
formas de sal de adición de ácido exhiben el mismo orden de ac­
tividad como las formas de base libre y se preparan fácilmente 
en la forma usual. La presente invenoión tambián proporciona una 
composición farmacáutica conteniendo un compuesto de fórmula I, 
en forma de base libre o en forma de sal de adición de ácido, 
farmacóuticamente aceptable, en asociación con un diluyante o 
soporte farmacóutico.

Tales composiciones pueden presentarse, por ejemplo, 
en forma de una soluoión o de una tableta.

Los compuestos preferidos son los compuestos en donde 
n es 3, es preferentemente hidrógeno. R3 preferentemente
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ea hidrógeno o halógeno. El oompu.esto del Ejemplo 1 es particu­
larmente interesante.

En un grupo de compuestos R^, R^ y R^ se seleccionan 
de hidrógeno, halógeno, trifluormetilo o alquilo inferior. En 
°° grdp. A. ..mpMi.t.s .3 Mdr6g.no. En <m ..b-grnp. R^ y R< 
independientemente, son hidrógeno o halógeno, preferentemente 
cloro.

En un grupo de compuestos n es 2 ó 3. preferentemente 
3. En otro grupo de compuestos n es 4.

No. Ri *3 ^4 n P.F.

26 4'-CH^ H H 3 272-7SC (descomp. 
de sal de HBr)

27 2'-F H H 3 258-262ac (sal de 
HC1)

28 2'-CH^ H H 3 264-270ac(sal de 
HBr)

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles d<y modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
y inci io f- ndam- ntal.
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REIVINDICACIONES
)

1.- Procedimiento para preparar benzo-2,4-tiacepinas. 
de fórmala:

en la que R^, R^ y R^ son, independientemente, son hidrógeno, haj 
lógeno, trifluorometilo ó alquilo inferior, con la condición de j 
que por lo manos un de R^ y R^ sea hidrógeno, y n es 2, 3 ó 4, ¡ 
caracterizado porque se cicliza un compuesto de fórmula II !

en la que R^, Ry y n son según se definen anteriormente y X 
as un grupo que se separa.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caraotari 
zado porque comprende preferentemente condensar un compuesto de 

fórmula III
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en la que R^, R^, y X son según se definen anteriormente, oonj 

nn compuesto de fórmula IV i

en la que n es según se define anteriormente, con el fin de sepa 
rar 2 moléculas de HX.

3.- Procedimiento para preparar benzo-2,4--tiacepinas, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria 

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid,

!

SANDOZ, A.G.
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