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La presente invencidn se relaciona con

nuevas benzo-2,4-tiacepinas de férmula I,

14

en donde cada una de
Rl y R2, independientemente, significa
hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, un
grupo alcoxi inferior o un grupo alduilo
inferior,

R3 es hidrbdgeno, un grupo alquilo inferior o
un grupo hidroxialgquilo inferior, o un
grupo fenilalquilo de 7 a 10 &tomos de
carbono, en donde el anillo feniiico es no
substituido o mono~ o disubstituido por
halégeno,~alquilo inferior, alcoxi inferior,
amino, algquilamino inferior o
di(alguil inferior)amino, y en el caso
de ser disubstituido, los substituyentes

son iguales o diferentes, y



R4 es hidrb6geno, un grupo alquilo inferior o
hidroxialgquilo inferior,
asi como con un procedimiento para la produccibn de
laé mismas.

En la fbérmula I, Rl preferentemente se>encuentra
en la posicidn 7 u 8, especialmente en la posicién 8.

Rl preferentemente es hidrfgeno o halégeno.

R, significa preferentemente hidrdgeno. Cuando
R2 significa uno de los demés substituyentes, entonces
éste se encuentra preferentemente en una posicibn orto
0 para,

R4 preferentemente significa un grupo fenil-
alguilo substituido o no substituido. En el caso de sub-
stitucidén el anillo fenilico preferentemente es mono-
substituido. Cuando el anillo fenifilico es disubstituido,
entonces los substituyentes preferentemente son iguales
y preferentemente significan grupos que nc sean los
grupos amino. Un substituyente en el anillo fenfilico
preferentemente se encuentra en la posicidn para.

Un grupo alquilo inferior o hidroxialguilo
inferior o un grupo alcoxi inferior preferentemente
significan los qgrupos correspondientes con a lo més
4 Stomos de carbono, especialmente, sin embargo, con
1 5 2 &tomos de carbono, con la excepcién de hidroxi-

alquilo. El hidroxialquilo inferior preferentemente



contiene 2 O 3 &tomos de carbono. Cuando R3 Yy R4 son
grupos alguilo inferiores, entonces &stos especialmente
. contienen de 1 a 3 &tomes de carbono.
Cuando Rl, R2 y el anillo fenilico de R3
estin substituidos por haldgeno, entonces haldgeno
significa especialmente flilor o bromo, preferentemente,
sin embargo, cloro.

Cuando R4 significa hidrdgeno, los compuestos

de f6rmula I también pueden existir en la forma tauto-

mérica de formula Ia, indicada a continuacidbn,

\\‘//rw*"~N \\

en donde Rl, R2 Yy R3 tienen los significados
previamente indicados.
De acuerdo con la invencibn los compuestos de
férmula I se obtienen sometiendo compuestos de

férmula II,



R

II

en donde R, a R4 tienen los significados previamente
indicados,
a un cierre de anillo intramolecular.

El cierre de anillo intramolecular de los com-
puestos de férmula IXI puede llevarse a cabo en forma de
por si conocida. P.ej. puede lograrse el cierre de anillo
en presencia de &dcidos fuertes, p.ej. &cido clorhidrico,
dcido trifluorocacético o &cido bencenosulfbnico. La ra-~
accidén puede efectuarse en presencia de agua. Es con-
veniente, sin embargo, emplear un disolvente orgénice,
p.ej. dcido acético glacial, un alcohel inferior tal
como etanol, o preferentemente una cetona alifédtica
tal como acetona, como medio de reaccidn. Las tempera-
turas adecuadas son de 20 a 150°C, pero la reaccidn se
efectiia preferentemente a temperatura amblente.

Los compuestos de formula IY, en donde R4 es
hidrégeno, pueden producirse reaccionando en forma de

por si conocida un compuesto de f6rmula III,



N=C=§
f1 oH

IIx
=~

NS

en donde Rl Y R, tienen los significados previamente
indicados, .
con aminas de‘férmula R3NH2 ;, en donde R3 tiene el
significado previamente indicado.
Los compuestos de férmula II, en donde R3
tiene el significado de Rg, se obtienen mediante re-
accidén de compuestos de f£6rmula IV,

s=~c=N~R:3c v

en donde Rg es hidrbgeno, alguilo inferior o fenilalguilo
de 7 a 10 atomos de carbono, siendo el anillo
fenilico no substituido o monosubstituido o
disubstituido independientemente por halégeno,
algquilo inferior, alcoxi inferior o
di(alquil inferior)amino,

con compuestos de fdérmula V,




en donde Ry, R, ¥ R, tienen los gsignificadces
previamente indicados.

Los compuestos de £6rmula III pueden producir-
se reaccionando en forma de por si conocida disulfuro
de carbono y compuestos de f&8rmula V, en donde Ry es
hidrégeno, en presencia de solucidn de sosa caustica, y
dejando reaccionar el producto de la reaccidén en forma
de pof si conocida con éster etilico del &cido cloro-
férmico.

En cuanto no se describa la produccidn de los
materiales iniciales, estos compuestos son conocidos o
pueden producirse y purificarse usando procedimienteos de
por si conocides o usando los procedimientos descritos
en los Ejemplos y grupos protectores adecuados, en caso
de ser necesario.

Los compuestos antes descritos pueden aislarse
y purlficarse en forma de por si conocida. Los compuestos
de fdrmula I en forma de bases libres pueden convertirse
‘en sus sales de adicidn de &cido y viceversa. Sales ade-
cuadas son el bromhidrato y el clorhidrato.

lLos compuestos de f6rmula I exhiben propieda-
des farmadinamicas. Especialmente ejercen un efecto anti-
arritmico, com puede comprobarse, p.ej., usando el ensayo

descrito por J.W.Larson en J.Pharmac.exper.Therapy 16C,

22-31 (1968).



Por lo tanto, el uso de los compuestos de
formula I est& indicado como agentes antiarritmicos.
La dosis diaria adecuada para este fin es entre 1l vy
50 mg, aplicada convenientemente en varias porciones
de entre 0,2 y 25 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma
de preparacién de accibén retardada.

Los compuestos de f£6rmula I también exhiben
un efecto antideprimente, que se puede comprobar en un
ensayo en donde se determina el antagonismo a la tetra-
benacina en ratones después de la aplicacién i.p. de
compuestos de férmula I a dosis de 1 a 50 mg/kg de
peso del cuerpo del animal.

Por lo tanto, los compuestos de f6rmula I
también pueden emplearse como antideprimentes. La |
dosls diaria adecuada para este fin es de 1 a 100
mg, apiicada convenientemente en porciones de 0,2 a
aprox., 50 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacibén de accidn retardada.

El efecto preferido es el efecto antiarritmico.

Los compuestos de fdrmula I también pueden
aplicarse en forma de sus sales de adicidén de &cido
farmacéuticamente aceptabies, teniendo las sales el
nismo orden de actividadvcomo las bases libres correspon-~
dientes. Los compuestos de férmula I pueden mezclarse

con los materiales de soporte o diluyentes, farmacéutica-



mente aceptables, usuales, y pueden aplicarse en forma de
tabletas o soluciones.

Los compuestos de férmula I preferidos son
aquellos en donde cada una de Rl Yy RZ' independiente-
mente, es hidrdgeno, haldégeno o un grupo alquilo in-
ferior vy R3 es un grupo alguilo inferior o un grupo
hidroxialquilo inferior. R, significa preferentemente
ya sea hidrbégeno o un grupo alquilo inferior o un grupo
alcoxialquilo inferior. Otro grupo preferido de com-
puestos de f6rmula I es aquel en donde R; es Rg Y Ry es
hidr6geno. El compuesto del Ejemplo 1 es de interés
particular,

En los Ejemplos no limitativos siguientes,
todas las temperaturas est&n indicadas en grados
Celsius, En los Ejemplos 2 a 63, los puntos de fusibn
se refleren a lous clorhidratos (con descomposicidn),

a menos que se hagan otras indicadiones, p.ej.

1) sin descomposicidn,
2) Dbromhidrato,

3) c¢lorhidrato semihidrato.
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EJEMPLO 1: 8-Cloro-3-feniletilamino-l-fenil-1H,SH-

benzo-2,4-tiacepina .

85 cc de una solucidn saturada de cloruro
de hidrdgeno en etanol se afiaden a una solucidn de 17 g
de 1l-[4-cloro-2-(a-hidroxibencil)bencil]-3~fenetil-
tiourea en 400 cc de acetona seca y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 20 horas. A continuacidén
la mezcla de la reaccidn se separa mediante filtracidn,
el filtrado se concentra mediante evaporacién y el com-
puesto del titulo se obtiene como clorhidrato con un

P.F. de 120° (descomp.).

La l-[4-cloro-2-(a-hidroxibencil)bencill]-3-
fenetil-tiourea, usada como material inicial en el

pdrrafo anterior, puede obtenerse como sigue:

8,6 g de isotlocianato de fenetilo .disueltcs
en 25 cc de metanol, se afiaden, por gotas, a 10 g de
2-aminometil-5~¢cloro-benzhidrol en una mezcla de 100 co
de metanol v 2 cc de trietilamina. ILuego se deja repo-
sar a temperatura ambiente durante 16 horas, se concen-
tra finalmente la mezcla de la reaccidn mediante evapo-
racién y se extrae el residuc con éter de petrdleo. -

El aceite resultante se recristaliza de éter diisopro-

'pilico, con lo cual se obtiene l-[4-cloro-2-(x-
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hidroxibencil)bencill-3~fenetil-tiourea comc polvo

blanco con un P.F. de 97-101°.

en donde R

4

Los compuestos siguientes de fdérmula I,

es hidrdgeno, se obtienen usando el proce-

dimiento descrito en el Ejemplo 1 precedente y mate-

riales iniciales adecuados:

Ejemplo

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)

13)

14)

R

8-Cl

H

H
8-Cl
8-Cl
7-Cl
H
7-Cl
H
1}

H

H

H
H

I

H

H

H

H

H

H

3!

H

Ry

CH3

CH3

C HS

2

isoc3H7

02!l5

isoC3H7

CH3

lci,) , <2

isoCBH7

)~
[cn, 1,01

[, 1,0 -0,

2)2
[C“zlz*@Q
cu,

fcn, ] ,-{O)-ecn

OCH3

212 3

P.F.

204-206°
194-195¢°1)

156-160°

-197-199°

187-188<Y)

194-195°%)

192-193°
175-1717°

166-169°%) 3

172-174° %

124-127°%

171-174°%

137~l40°l)



Ejemplo Ry
15) i

16)  ®

17) H

18) 7-Cl
19) 131

20) 7-Cl
21) 7-C1
22) H

23) R

24) 8~Cl
25) i

26) 7-~cn3
27) 8—CH3
28) 7-—CH3
2'9) 8-CH3
30) H

R

H

H

)1

H

4'-Cl
H
4'-Cl
H
1
H
H

H

ci,] ;<O
e cit,~<{O),

ci,C, {2 (€5,

e
Oy-Cl
CIIZC}IZ—(

o N-Cl
C”z‘“z"@z
©Ql

0112~cnz@

CH

175-178°

CH 2-—c142-©—ocw 3
c1

CH,CH 2.@

Cl

CH,,CH -(@

2

cnzcuzcnz—@

ancnzcxiz@

62“5

C2'r15

cuz~cnz-@

Cit,y+ CH , <)

H-



Ejemplo

31)
32)
33y
34)
35)
36)
37)

38)

39)
40)

41)

i

7-C1

H

H

H

7-Cl

7-Cl

B-cl

Usando el procedimiento descrito en el

- 13 -

H

H

2'-Cl

4'~-CH

H

H

H

)3

H

H

H

H
cHl
ci
CH

C s

ci,~<0)
[c112] zou
Icnz] 3011

ocH
CII, ~CH ,~{C)~ ocH
Cl,~CH,,~CH, <C)

Cll,~Cit, <O

3

Ejemplo 1 precedente y materiales iniciales adecuados

se obtienen los compuestos siguientes de férmula I, en

donde:
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Ejemplo Rl RZ R3 R‘1 P.F.
42) H H isoC,H, isoCyll,  226-227°
43i H H isoC3H7 Cl 4 226-227°
44) 8-C1 I CH, Cil, 140-145°
45) H H cu ' 150C,H, ~ 165-166°°)
46) 7-C1 5 cu, ) cir, 196-198°
47) i I Ci, EHB 189-190°
48) H H o C,H, céns 182-184°
49) H u n-C,ii, n-C,H, 213-216°+12)
50) 8-Cl H n-CH, n-C,H, 133-13501)3)
1) H H CH2-CH24@§ CH, 191-195¢112)
52) H ooy ci,
53) 8-Cil, H CH, ciry
54) 1 2'-Cl city il
55) 1 4'-ciy iy cH,
56) I i e, len,,),ou
57) H it [CH2]20H cH,
58) H H c i ci,
59) 7-Cl H Cc, CH

275 3
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Ejemplo Ry Ry Ry Ry

0 - 1

60) 8-Cl H "2”5 cn3
6)) u H lcuzl-zon CH3
. i ,

62) 7-Cl H [0112]20n cu3
3 - .
63) 8-~C1 H [cuzlzou CHB

EJEMPIO 64: 1-[2~(a-hidroxibencil)bencil]-3~-fenetil~

a)

b)

tiourea (material inicial para el Ejemplo 9)

Una solucidén de 1 g de clorhidrato de
2-amino-metil-benzhidrol en 4 cc de agua se afiade,
por gotas, a una mezcla enfriada e¢n hielo de 0,32 g
de hidrdéxido de sodio en 2 ce de agua v 0,24 cc de
disulfuro de carbono. La mezcla se mantiene durante
30 minutos a temperatura ambiente y luego durante
30 minutos sobre un bafio de vapor. A la mezcla de
la reacecidn enfriada se le afiaden 0,28 cc de éster
etilico del dcido clorofdrmico y se agita durante la
noche. La solucidn se sigue elaborando en forma de
por si conocida, con lo cual se obtiene isotiocianato

de 1-[2-(a-hidroxibencil)bencilo] en forma de aceite.

500 mg de isotiocianato de 1l-{2~(a-hidroxi-
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beﬁcil)bencilo] y 240 wm¢ de fenetilamina.en 10 cc
de bencenc se dejan reposar a temperatura ambiente
durante 4 dias y medio y se siguen elaborando én
forma de por si conocida, obteniéndose el compuesto
del titulo en forma de base libre con un P.F. dé4
117-119°.

En resumen la patente de invaﬁcién'que se

solicita deberd recaer sobre las siguilentes :

REIVINDICACIONES

ﬂgUn procedimiento para la produccién de

nuevas benzo-2,4~tiacepinas de f6rmula I,

en donde cada una de

Rl Y Rz' independientemente, significa
hidrbgeho, haldgeno, trifluorometilo, un
grupd alcoxi inferior o un grupo alquilec

inferior,

R3 es hidrbgeno, un grupo alquilo inferior o
un grupo hidroxialquilo inferiox, o unr
grupo fenilalquilo de 7 a 10 étomb&:de
carhono, en donde el anillo fenflico es no

substituido o mono- o disubgtitulde por

ity
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halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
amino, alquilamino inferior o
di(alquil inferior)amino, y en el caso
de ser disubstituido, los sustituyentes
son iguales o diferentes, y
34 es hidrégeno, un grupo alquilo inferior o
hidroxialquilo inferior,
caracterizado porque se someten compuestos de férmula iI,

R,

‘ 3 PR
N e C e NHR
e f 3

II

en donde Rl a R4 tienen los significados previamente indi-
cados,
a un cierre de anillo intramolecular, por reaccidén preferi-
blemente con un &cido, en un disolvente orgénico, a una tem-
peratura comprendida entre 20 y 150°¢ ¥y opcionalmente en
présencia.de agua. .

| 2. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION, DE NUEVAS BENZO-2,4-TIA-
' CEPINAS. |
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

~

la presente memoria descriptiva que consta de dieciocho péa-

ginas mecanografiadas.

Madrid 26 de mayo de 1976
BERNARDO UNGRIA

D.P-
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