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La presente invencién se relaciona con un procedimien=

to pera preparar benzo-2,4-tiacepinas, de férmula I,

en donde Rl’ R3 y R4, independientemente, son hidrdégeno, halé-

geno, trifluorometilo, 6 alquilo inferior, con la condicibn de

lve p'r 1o menos uno de R3 ¥ Ry sea hidrdgeno y n es 2,3 § 4.

El haldzeno aquf usado preferentemente se refiers a
bromo o fluor, especialmente, sin embargo, cloro.

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

El alocoxi inferior aquf usado preferentemente se re-
’iere a alcoxi conteniendo hasta 4 dtomos de carbono, con mayor
weferencia hasta 2 dtomos de carbono, especialmente metoxi.

Cualquier radical conteniendo carbono, no definido
mrtioularmente en la presente Memoria, preferentemente contiene
hasta 4 4dtomos de carbono.

Ademds, de acuerdo con la invencién puede obtenerse
un oompuésto de férmula I mediante un procedimiento caracteriza~

do porque condensar un compuesto de férmula III

R
4 Hz'x

I1X

R .
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31 4o o Rl, R3 y R4 tienen los significados arriba indicados, y
£ @8 ., grupo que Se separa con un compuesto de férmula IV,
/,rNH\\\
(cH

S=¢ )
\\\.NH-/// 2'n

en donde n tiene el significado arriba indicado, pars separar

1v

2 moleculas de HX,

Ia reaccidn puede efectuarse en forua andloJa & reacci

- —fo-

nes de condensacidén, por ejemplo como sigue: Por ejemplo, X es
un radical organosulfoniloxi de 1 a 10 Adtomos de carbono, por
3jemp’.o un radical alquilsulfoniloxi, de 1 a 4 dtomos de carbo-
10 ta. como metilsulfoniloxi, &6 alquilfenilsulfoniloxi, por ejem
plo de 7 a 10 dtomos de carbono tal como tosiloxl, pero X prefe
rentemente es cloro, yodo o especialmente bromo.

La reaccidn se efectua convenientemente en un disolven;

te inerte tal como un disolvente aprdético, por ejomplo una ce~ |
tona alifdtica tal como acetona, un éter tal como dioxano, 0 un4
dialquilamida de Acido carbox{lico tal como dimetilformamida. |

La reaccidén se efectua preferentemente en presencia de
an agente ligador de deidos inorgdnico, por ejemplo un carbena=-
to de metal alcalino o de metal alcalonitérreo tal como cartona-
to de sodio. La reaccidén se efectua preferentemente bajo condi-
ciones anhidras, preferentemente en presenciaz de sulfato de so~-
dio. La temperatura de la reaccidén convenientemente es desde
temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo, preferen-
temente de 50 a 100¢C,

La reaccidén arriba detallada podria proseguir tedrica

uente para proporoionar benzo~2,4-tiaceplnas de férmula:
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en la qus Rl' R3 ¥ R4 ¥y n tienen el significadn arriba detalla=-

do, pero por lo menos en el caso de los Ejemplos mencionados &

continuacidn, las principales benzo-2,4~tiacepinas formadas,sinJ

tallada anteriormente.

éducto intermedio, de férmula II,

CH.,5-C (CH..]
4 2
‘ S \\\NH// 2
~

PN

CH~-X
AN
! . P

n

. 1a Unica benzo-2,4-tiscepina formada, es de la férmula I de

En la reaccidn mencionada més arriba, se forma un pro

II

ea la que Rl’ R3, R4, X y n tienen el significado arriba detallﬁ

do.

Con el fin de faecilitar el aislamiento del producto

s
3
1
!

intermedio arriba detallado, la roaccién se puede efectuar segdﬂ

se describe anteriormente, preferentesente utilizando condicio- !

co o de ningdn agente ligador de 4cides tal como indicado mis

arriba.

nes de reaccidn mis suaves. Por ejemplo pueden utilizarse tempe

| raturas bajas, tal como 202C, Es preferible la presencia de po-

El compuesto de férmula II puede no aislarse, sino dg_é
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jarse que se produzcan el mismo una condensacidn intramolecular
in situ para formar directamente un compuesto de férmula I.

Por lo tanto, la presente invencidén tembién prOporciof
na un procedimiento para la produccién de un compuesto de f6rmu{
la I, oaracterizado porque oompfende rermitir que un compuesto
de férmuls II, segin se define anteriormente; sufra una conden~ -

sacién intramolecular.

La reaccién se puede efectuar segin se describe ante-—i
riormente para la condensacién de un compuesto de férmula IIXI con
un compuesto de férmula IV para formar un compuesto de férmula
I.

Se podrd apreciar que el compuesto de férmula II no
tiene necesariamente que obtenerse a partir de un compussto de
les formulas III y IV, pero que se pueden obtener a partir de
otros materieles de partida en formas convencionales,

En ocuanto no se describa particularmente la produceidn
de los materisles inkaéiales, estos compuestos son conocidos o pdg
den producirse y purifiocarse de acuerdo con procedimientos cong
cidos, 0 en forma andloga a los procedimientos aqui descritos o
a procedimientos conocidos.

Los compuestos arriba mencionados pueden aislarse y
purificarse usando las téenicas usuales., Las formas de base li-
bre de los compuestos pueden convertirse en formas de sal de
adioidn de doido en la forma usual y viceversa. Ejemplos de dci
dos adecuados para la formacidén de sales incluyen los dcidos
elorhidrico y bromhidrico.

En los siguientes ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.

EJEMPIO 1,
1l-fenil-2, 3,6,11~tetrahidro=1H-pirimidino—/2,1-¢/
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/2,4/benzotiacepina.

Una suspensién agitada de la sal del bromhidrato de un
csmpuesto de férmula II, en la Ry = R3 = R4 =Hyn=3 (18,7 &;
2,041 mol), carbonato sédico anhidro (8,6 g; 0,082 mol) y sulfa
to sédico (5z) en acetona seca (60U ml), se calienta bajo suave
reflujo durante 6 dias. La mezcla de roaccidn se filtra, se eva-
pora y se anade un poco de isopropanol, seguido por 100 ml de
acetona seca. Se aflade una solucidén acuosa de bromuro de hidré= :
geno al 48% hesta que la mezcla tiene un pH de 6. Al raspar se I
forma un s6lido blanco (el compuesto del titulo en forma de brom
hidrato). La evaporacibn y adicidén de un poco de isopropanol prg
porcionan un segundo rendimiento del compuesto del titulo en fogg
na de sal de bromhidrato. P.F. 252 - 2542C,

El materisl inicial se ob}iene como sigue: una solu-
2idn de 1, 3-propilentiourea (5,8 g; 0,05 mol) se disuelve en
acetona seoa (500 ce) y se afiade, por goteo, a una solucién agi-
tada de bromuro de K ~(2-bromometilfenil)bencilo (17 g; 0,05 mol):
en acetona seca (150 cc). La suspensidén se sgita durante una :
nora, se filtra y el residuo se lava con acetona de sal de trom :
hidrato, p.f. 175 - 177¢C,

BIEMPLO 2
8-cloro—10-fenil-1,2, 5, 10~tetrahidroinidazo=/2,1~c/

[2.8/venzotiacepina (del compuesto de férmula II

Une suspensidn de la sal del bromhidrato de un corLpues

to de férmula II, en la que Ry = g =t Ry=Hyns=2 (P.r. |

165 - 1662C; 10 g; 0,021 mol) y cirbunito sédico anhidro (4,8 g;

t

0,045 mol) en acetuna seca se soucte a reflujo durante 48 horas.
i

Los adlidos se sepuran mediante €iltr=0idén y la acetona se uepa-i
i

6 en vucio. El mceite pardo residual se recoge en dioxano y se§
[

eristaliza en forma de polvo blanco, fino, p,f. 224 - 2272C.



10

15

20

25

30

EJEMPLO

|
(17 g; 0,05 mol), 1,3~propilentioures (6,1 g; 0,052 mol) y car~ |
! |

11-fenil—2,3,6,ll-tetrahidro—lH-Eirimidino—Za,3—02

gz,&ZbenzotiaceEina (directamente a pariir de los cowme=

puestos de férmulas III y IV)

|
|
!
i

l

|

Una mezola de bromuro de o —/2-~bromometilfenil/bencilo]

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 cloxroformo y se extrae

con acido acdtico 2 normal, Los extractos combinados se alecali-

nizan con amon{aco y se extraen con cloroformo. Los extractos

i
1
\
T

s
1

de cloroformo se evaporan pera obtener un aceite pardo claro, el

que se diluye con dioxano, y el compuesto del titulo se crista~

liza de esta solucidén en forms de placas blancas, dfinas, P.F,

169-17182.

Procedimiento en forma andloga & la descrita en los

Ejemplos 1 y 2, usando el compuesto apropiado de férmula II en

dende X es Br y procedimiento en forma andloga a la descrita

en el Ejemplo 3, usando el compuesto apropiado de férmule III

en donde X es Br y el compuesto apropiado de férmula IV, se

obtienen lon comyuestos siguientes de férmula I. en donde:

No.

5.
6.
7.
8.
9.

Rl Ry R3 R4 iy
H H H H H
H H H Cl1 H
2'-C1 H Cl

H H H H H
H H Cl H
H H CF3 H H

n

2

2
2
4
4
3

P.F. 1)

210~-2132 2
aceite
acel be
254-25694)
204~2069%)

aceltbe

1) formas de base libre, excepto donde se indiou lo

contrario,.

5)
6)
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2) pierde agua de cristalizacifn & 13gg
3) demi(1,8-naftalen-disulfonado).

43 sal de HBr

5) descomposicidn

6) demi~hidrato de la sal de HBr

T) 0,25 Hy0 de la sal de HOL

1égica. Los compuestos exhiben particularmente una actividad
antierritmice, demostrada en las pruebas usuales, por ejemplo

- por una proteccidén contra la arritmica card{aca induoida por el
cloroformo en ratones de acuerdo con los principios de J.W.

Lawson /J. Pharmacol, Exp. Therap. (1968) 160, 22-31/,

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado

Los compuestos de férmula I exhiben actividad farmsco-

No. Ry R, Ry . Ry Rg n P.F.
10 " H c1 H H 3 274-68 4)5)]
11 H H CH,y i 3 282-58 3) |
12 H H H Cl H 3 156-8¢2
13 H H H CHy H 3 155-72
14 2'-Cl H ci H H 3 aceite
15 . 4'<C1 H C1 H H 3 aceite
116 2'-F H C1 H H 3 aceite
17 2'-C1 H H H H 3 aceite _
18  4'-C1 H H H H 3 287-92 T7)
19 41-CFy B 'y B H 3
20 4'-C1 H c1 H H 2
21 3'=C1 H cL- H H 2
22 2'~CHy H CH, H 2
23 H H P H H 2
24 H H CF, H H 2
25 H H H CHy H 2

+
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como agentes antiarrf{tmicos. Una dosificacidén diaria indicada para
' i

este uso es de aproxi. 1 a aproxi. 100 mg, aplicados conveniente;

mente en dosis divididas 2 a 4 veces por dfa y conteniendo des-
de aprox. 0,2 hasta aprox, 50 mg en forma de unidad de dosis, o
en forma de preparacién de aceidn prolongadé. |

Los compuestos de férmula I exhiben adicionalmente un%
activided sedativa, demostrada en las pruebas usu:les, por ejemi
plo por una inhibioidn de la actividad motora espontdnea en ra-
tas y ratones,

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado ;
ademds como agentes sedativos. Una dosificsoién diaria indicadaf
para este uso es de aprox. 4 mg a aprox. 500 mg, aplicados con-f
venientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia, eontenieg;
do desde aprox. 1l hasta aprox. 250 mng en forma de unidad ds do-i
sig, 0 en forma de preparacién de accién prolongada. i

La actividad antiarritmica de los compuestos es la agi

tividad preferida.

‘ Los compuestos de férmula I pueden aplicarse en forma
de sal de adicién de doido, farmacéuticamente aceptable. Tales
formas de sal de adicidén de dcido exhiben el mismo orden de ac-
tividad como las formas de base libre y se preparan fdcilmente
en la forma usual, La presente invenocidén también proporciona ung
composicién farmacédutica conteniendo un compuesio de férmula I,
en forma de baze libre o en forma de sal de adicibn de 4cido,
farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un diluyente o
soporte farmacéutico.

Tales composiciones pueden presentarse, por ejemplo,
en forma de una solucibén o de una tabluta.

Los compuestos preferidos son los compuestos en donde

n es 3, R4 es preferentemente hidrdgeno. Ry preferentomente
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es hidrégeno o halégeno. El compuesto del Ejemplo 1 es pariiou~-.
larmente interesente.

En un grupo de compuestos Rl' R3 Yy R4 se seleccionan

de hidrdégeno, haldégeno, trifluormetilo o alquilo inferior. En

un grupo de compuestos Rl ea hidrdgeno. En un sub-grupo R3 y R4

independientemente, son hidrégeno o haldgeno, preferentemente
ecloro,
En un grupo de compuestos n es 2 § 3, prefereptemente

3. En otro grupo de compuestos n es 4,

No. Ry Ry Ry n P.F,
26 4'-GH3 H H 3 272-72C (descomp.
de sal de HBr)
27. 2t_p H H 3 258-2629C (sal d
' HC1) -
23 2'-CH; H H 3 264-2702C(8al de
HBr)

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suse
c~ptibies d¢ mod:fioaciones de detalle en cuanto no alteren su

r *inci:io 7 ndam ntal.

TN
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para preparar benzo-2,4-tiacepinas,

de férmula:

en la que Rl' R3 ¥y R4 gon, independientemente, son hidrdégeno, hg7
1égeno, trifluorometilo 8 alguilo inferior, con la condicidn de i
que por 1o menos un de Ry y R, sea hidrégeno, y nes 2, 3 § 4, |
{
|
1

caracterizado porque se cicliza un compuesto de férmula IT

R 4¢¢N\\
4 CHZS“C [CHZ ]n
\\\NH’//
R IT

3 CH-X

en la que R,, R3, R4 ¥y n son segdn se definen anteriormente y X
38 un grupo que se separa.

2.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri
zado porgue comprende preferentemente condensar un compuesto de

férmula IXII

TIt
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len la que R., R3, R4 y X son segin se definen anteriormente, con

un compuesto de férmula IV i

//,-NH'~\\\

§ = ¢ (CHZ)Ju
AN

Iv

en la que n es segin se define anteriormente, con el fin de sepg'
rar 2 moléculas de HX. '
3= Procedimiento para preparar benzo-2,4-tiacepinas,
tal y como queda sustancialmente descrito en la prééénte Memoria 4
Esta Memorie consta de 11 hojas escritas a miquina por

ana SOlé cara,
;,} E‘ Afs 4
C RSy ¥
Madrid, % 1978

SANDOZ, A.G.
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