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por "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCI- 

CLICCS", a favor de la  firma suiza F. ROFFMANN-LA ROCHE & 

CIE. S .A ., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a compuestos heterocín-* 

eos, a un nuevo procedimiento químico para l a  sín tesis  de 

compuestos heterocíclicos y a nuevos intermediarios ú tile s  en 

este nuevo procedimiento químico. Más particularmente, el 

invento aquí expuesto se refiere  a 4,l-benzotiazepin-2-onas, 

a un procedimiento para su sín tesis  y a nuevos inte me di arios  

ú tile s  en este nuevo procedimiento químico.

E l nuevo aspecto del procedimiento de este invento 

implica t r a ta r  un compuesto do la  fármula

POOROUAUTY
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R-

NH,,

^CH^'

CO
¡
s

R.

II

5- donde R̂  representa, hidrogeno, halógeno, alquilo

in ferio r o alcoxi in fe rio r ; y R̂  representa 

hidrogeno, alquilo in fe rio r , fenilo o halo-fenilo , 

con un medio acuosoalcalino, para formar un compuesto de la. 

formula

10

R,
2

t  í
^ CH-SH

j

I I I

15* donde R̂  y Rg tienen el significado ya expuesto,

y hacer reaccionar el compuesto asi formado, de l a  formal^ 

I I I  anterior, con un compuesto de l a  fórmula

Rg

XCOCHY 17
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donde es hidrogeno o alkilo inferior, 
mientras X e Y son átomos de halógeno (de 
preferencia, cloro o bromo) iguales o diferentes, 

o bien reducir y ciclizar un compuesto de la fórmula

..... "°2

* .CH-3-CH-C00H V

R '
2 3

donde R.j y tienen el significado ya expuesta, 
mientras que Rg' es fenilo o halo-fenilo, 

para preparar así las deseadas benzotiazepinas de la fórmula

,H N -C O
¡ * '**'1*'

'. C H — jp

^  C R -S  '

R  '" 2

donde Ri, Rg y R^ tienen el significado
ya expuesta,



después de lo cual, s ì  se desea, se somete a oxidación el 

producto de la  reacción.

Los compuestos de l a  fórmula I  anterior y sus d eri­

vados 4-óxidos o 4,4-didxidos son ú tile s  en la  preparación de 

compuestos de valor farmacéutico, aparte de ser medicinalmente 

ú tile s  por s i  mismos. P articu lar importancia tienen los  

nuevos compuestos de la  fórmula

,NH -  CO.
. " V  \

!¡
^CH -  S

R !

la

donde R ,̂ Rg' y Rg tienen e l significado  

ya expuesto,

y sus derivados 4-óxidos y 4,4-dióxidos.

Los compuestos correspondientes a las fórmulas I  y 

la , aai como sus derivados 4-óxidos y 4,4-dióxidos, son ú t i ­

les  como agentes co lerético s. Se lo s puede administrar en 

formas de dosificación farmacéutica convencionales, con dosis 

ajustada para atender a los requerimiento individuales. Por 

ejemplo, se los puede administrar por v ía  o ral en forma de 

cápsulas. Un agente coleretico  de especial u tilid ad  es la  

7-cloro-(o  8-cloro )-3 ,5-d iiiid ro -5-fen il-4 ,l-b en zo tiazep in -
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-2(lH)-ona.

La primara etapa de ana modalidad del procedimiento 

de eate invento, o sea l a  preparación de los compuestos de la  

fórmula I I I  anterior a p a r tir  do los compuestos de la  fórmula 

5* I I  anterior, se desarrollo en presencia de cualquier medio

acuosoalcalino apropiado. Tal mediopuede crearse añadiendo

un hidróxido de metal alcalino (como el hidróxido potásico), 

un hidróxido de metal aloalinotérreo o cualquier m aterial 

básico apropiado, al agua.

10. La temperatura y l a  presión no son un punto c ritico

en l a  etapa in ic ia l  de l a  secuencia reaccional expuesta antes y 

en consecuencia, dicha etapa de la  reacción puede efectuarse a 

la  temperatura ambiente y con presión atmosférica o bien a tem­

peratura superior a la  ambiente y/o con presiones elevadas.

15 . La segunda etapa de esta  modalidad, o sea la  pre­

paración de los compuestos de la  fórmula I  anterior a p a rtir  

de los correspondientes compuestos de la  fórmula I I I  anterior, 

se re a lisa  convenientemente en presencia de un medio básico, 

como un hidróxido de metal alcalino en agua o un hidróxido 

20. de metal aloalinotérreo en agua. Tampoco aquí son c r ític a s  

l a  temperatura ni l a  presión, y por lo  tanto l a  reacción 

puede efectuarse a cualquier temperatura y/o presión que 

convenga.

Para asegurar la  disolución suficiente de los reac- 

25. tivos en la  segunda etapa de esta  modalidad es preferible
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que este presente en e l medio reaccio n al un disolvente  

adicional que no sea miscible con e l agua, como un é te r  

(por ejemplo, e l  é te r  d i e t í l i c o ) , para re fo rz a r, por 

ejemplo, la  solubilidad de los m ateriales de partid a, es 

d e cir , e l intermediario de la  fórmula I I I  y/o e l  producto 

f in a l .

Los compuestos de la  fórmula I I  an terior pueden 

prepararse por una diversidad de vías reaccio n ales. Cada ana 

de estas vías reaccionales implica la  u tiliz a ció n  de un com- 

10. puesto de la  fórmula

R1
^CHOHt

R-

VIII

donde y Rgtienen e l  mismo significado  

15. que se ha expuesto antes.

En un aspecto de procedimiento de este  invento, los 

compuestos de la  fórmula VIII an terio r se hacen reaccionar can 

disulfura de carbono, en presencia de una amina te r c ia r ia  y 

de cualquier disolvente orgánico apropiado de asequibilidad  

conveniente. Representativas de la s  aminas te r c ia r ia s  aptas20.
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para este f in  son las  trialkilam inas in feriores como la  

tr ie ti la n in a . Ejemplos de los disolventes orgánicos'prefe­

rib le s  son los a lcan d és in fe rio re s , como el metanol, e l  

etanol. e tc .

Los compuestos resu ltan tes, que tienen la  fórmula

.NH-C=S

R1
VI

donde R̂  y Rg presentan e l mismo significado que 

antes,

se calientan luego, de preferencia alrededor de su punto de 

fusión, para formar así los compuestas correspondientes de 

la  fórmula I I  an terio r.

En otra vía más para preparar los compuestos . ... 

do la  fórmula I I  an terio r, los compuestos de la  fórmula VIII 

anterior se hacen reaccionar can disulfura de carbono, en pre­

sencia de un naterual alcalin a apropiado (que puede ser un hidr¿ 

xido de metal alcalin o  como el hidróxido potásico, e tc ) y de cus 

quier disolvente orgánico (como a lca n d é s  in fe rio re s , por
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ejemplo metanol, etanol, e tc . ) que actué ventajosamente en 

este aspecto del invento. La reacción que se produce da por 

resultado un compuesto de l a  formula

" i

NH.
 ̂ ^c=8

'''CH

VII

donde R̂  y Rg tienen el significado  

ya expuesto.

Los compuestos así formados, de l a  formula VII 

anterior, se tratan  luego con cualquier sistema oxidante 

apropiado que re a lice  eficazmente el efecto fin al deseado, 

t a l  como uno que incluya peróxido de hidrogeno, para así 

formar el correspondiente compuesto de la  fo m uía I I  anterior 

Los compuestos do las fám ulas I I ,  I I I ,  IV y VII 

anteriores en que Rg es un grupo fenilo o h alo-fenilo , son 

compuestos nuevos y resultan ú tile s  en la s  técnicas prepa­

rato rias  que aquí se han reseñado. Asi, pues, constituyen par 

te  de este invento.

La segunda modalidad del procedimiento de esto
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invento, o aoa la  conversión de los compuestos de la  formula 

V en compuestos de l a  fórmula I , se efectúa eficazmente 

hidrogenando compuestos correspondientes a la  fórmula V, 

por vía c a ta lít ic a , en presencia de agentes de hidrogenación 

5. convencionales, ta le s  como carbón paindiado, platino y aná­

logos. Esta reducción se lleva  a cabo preferentemente en pre­

sencia de un disolvente orgánico in erte , que puede ser meta- 

nol, etanol, acetona, m etiletilcetona o análogos. La o ic l i -  

zación del producto de l a  reducción se efectúa por calenta- 

10. miento. En una modalidad, la  mezcla resultante de la  reduc­

ción se disuelve en una disolvente orgánico inerte apropiado 

y se calienta, de preferencia en condiciones de reflu jo . Como 

disolventes aptos para disolver l a  mezcla pueden in cluirse  

disolventes orgánicos inertes como el xileno, el benceno, el 

15. tolueno, el totrahidroíurano, e l heptano, e l pentano y deri­

vados clorados de los disolventes aromáticos que se han c i ­

tado antes. La formación de los compuestos de l a  fórmula I  

puede efectuarse también reduciendo y calentando simultánea­

mente (de preferencia, en condiciones de reflu jo) un compues- 

20. to de la  fórmula V, para asi obtener directamente un compues­

to do la  fórmula I  con buen rendimiento.

En otra  modalidad, la  mezcla resultante de la  

etapa de reducción se disuelve en un disolvente orgánico 

apropiado y se t r a ta  con dioiclohexilcarbodiimida.' Como disol-

25 ventes apropiados u tilizab les  en esta modalidad, pueden c i ta r -
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ae loe disolventes orgánicos inertes como el tetrahidrofurano, 

el benceno , los éteres como e l é te r  e tí l ic o  y derivados halo -  

genados de hidrocarburos, ta le s  como e l cloruro de metileno 

y los bencenos fluorados.

Los compuestos de l a  fám ula 7  pueden prepararse 

haciendo reaccionar un compuestos de l a  fám ula

HS-CH-COOH

Rg

donde Rg . tiene el significado ya expuesto.',, 

con un compuesto de l a  fám ula

.NO,

)!

-CH-Hal

^2*

donde R̂  y Rg' tienen e l significado ya 

expuesto.

Los compuestos resu ltan tes, correspondientes a 

la  formula I , puedan someterse a oxidación. Por ejemplo, me­

diante tratamiento por peryodato sádico se forma un derivado 

4-oxido. Los compuestos de la  fám ula I  pueden, por ejemplo,
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tra ta rse  también con peróxido de hidrogeno, para asi obtener un 

derivado 4,4-diéxido de ellos.

La expresión "alkilo in ferio r" , t a l  como se u t il iz a  

en toda esta  exposición y en las reivindicaciones, pretende 

5. denotar un grupo hidrocarburo de cadena recta  o ramificada

ta l  como metilo, e tilo , isopropilo, butilo, e tc . La expre­

sión "halógeno", ta l  como se emplea aquí, pretende designar 

todas sus cuatro formas, o sea el cloro, el bromo, el yodo 

y el flúor, a menor que se indique o tra  cosa. La expresión 

10 . "alcoxi in ferior" t a l  como aquí so usa, representa un grupo 

hidrocarburo de cadena re cta  o ramificada, como metoxi y 

análogos.

En un aspecto proferido de este invento, R-¡_ en los 

compuestos de las formulas I  y l a  está  ligado a l anillo fen í-  

15. lico  íündido, en la  posición 7 u 8 de éste .

En los ejemplos quo siguen, todas la s  temperaturas 

indicadas se entienden en grados centígrados, a menos que se 

indj$&ue o tra  cosa.
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EJEMPLO- 1

Se calenté en reflujo aurante 18 horas una solución 

de 25 g de 2-amino-5-clorobenzohidrol, 2 ,5  ce de tr ie tila m i-  

no y 20 ce de disulfuro de carbono en 290 cc de etanol. Se 

concentro la  mezcla en vacío hasta que apareció un precipitado 

cris ta lin o . Con el enfriamiento se obtuvo 6 -c lo ro - l ,4 -  

- dihidro-4-fenil-2H -3,l-benzoxazin-2-tiona en fonna de agujas 

blancas, que, después de recrista lizació n  en una mezcla de 

cloruro de mstileno y e te r  de petróleo, fundieron a 197- 

-200$.

EJEMPLO 2

Se sometió a reflujo durante 16 horas una solución 

de 117 g (0 ,5  moles) de 2-amino-5-clorobenzohidrol en una 

mezcla de 800 cc de etanel, 100 cc de agua, 100 có de disul- 

Riro de carbono y 48 g de hi dióxido potásico. Luego se 

f i l t r o  y se concentré el filtrad o  en vacío hasta un volumen 

de unos 200 cc . E l filtrad o  así . x-nc entrado se v irtió  en 

2000 cc de agua helada y se acidificó con ácido clorhídrico  

hasta un pH de 4-5  aproximadamente * So obtuvo un precipitado  

cris ta lin o , que, después do recrLstaUzación en una mezcla 

de cloruro de metileno y e te r  d? petróleo, dio 6 -o lo ro -l ,^ -
- dihidro r-4-fenil-2H-3, l.^b enzot̂ s ia-2-tiona, ^  forma de



agujas blancas, fundentes a 156-1533.

3J3MPLC ó.

A 60 ce de una solución acuosa al gO/ó de peróxido 

de hidrogeno, enfriada en un baño de hielo, se añadieron 

20 cc de hidróxido potásico acuoso 5-R. Se agregaron a esta  

solución 45 oc de etanol y 7,1 g de 6 -clo ro -l,4 -d ih id ro -4-  

-fen il-2R -3,l-benzotiazin-2-tion a. La suspensión resultante  

se agitó durante 18 horas a l a  temperatura ambiente y se 

acid ificó  con ácido clorhídrico diluido. Se precipitó una 

m ateria sólida, que fue recogida en un f i l t r o .  Después de 

re c r is ta liz a r  el precipitado on metanol, se obtuvo 6-clo ro- 

-l,4-dihidro-4-fenil-2H -g,l-benzotiaz.in-2-ona en forma de 

plaquitas blancas, fundentes a 20 9-2113.

EJ 3MPL0 4

La destilación de 6 -c lo ro -l,4 -d ih id ro -4 -fe n il-  

-2H-3,l-bonzoxazin-2-tiona en un tubo de bolas, a 0 ,1  mm 

aproximadamente y 2005 aproximadamente (temperatura del 

baño) dio un sólido blsnoo, que, despucs de rocristallzación  

en una mezcla de cloruro de motileno y etor, fundió a 

209-2115. Este compuesto resultó ser 6 -clo ro -l,4 -d ih id ro -  

-4-fcnil-2H -3,l-benzotiaziñ-2-ona.
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Se sometió a reflujo durante 4 horas una solución 

de 67 g de 6-clo ro-l,4 -d ih id ro-4-fen il-2H -3 ,l-b en zotiazin - 

-2-ona y 5 g de hidrosulfito sódico (Naf^O )̂ en 500 cc de 

una solución acuosa al 20% de hidróxido potásico. Se enfrió  

la  mezcla, se l a  neutralizó con ácido acético y se l a  extrajo  

con cloruro de metileno. Se lavó con agua la  fase orgánica, 

se la  secó y so eliminó e l disolvente en vacio , lo que dió 

3lfn-fenil-2-rm ino-5-cloro-bencilmercnptano bruto en forma 

de un ace ite .

3J3MPL0 6

Se sacudió con 19 ,9  cc de cloruro oloroacotilo  

y 225 cc de hidróxido sódico &*n una solución de 44 g del 

mercaptan bruto preparado en el ejemplo 5, en 105O cc do 

é ter. Estos reactivos se añadieron por tumo y en pequeñas 

porciones de morera que l a  fase acuosa se mantuviera básica. 

Se precipitó una m ateria sólida, que fue recogida en un 

f i l tr o  y que, después áre rep ristalizació n  del precipitado en 

una mezcla de cloruro de metileno y é ter, dio 7 -c lo ro -3 ,5 -  

-dihidro -5 -fe n il-4 , 1-bonzotiazepin.2 Í1H j -Ona en Roana de 

agujas blancas, fundentes a 221-2239.
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EJ3NPL0 7

A una suspensión áe 2,9 g de 7-cloro-3, 5-dihidio- 

-5-fenil-4,l-benzotiazepin-2(lH )-ona en 125 ce de motsnol 

se agrego una solución acuosa de 2 ,3  g de peryodato sódico.

Se agitó l a  mezcla durante 3 dias a la  temperatura ambiente 

y se recogió en un f i l tr o  un precipitado que se formo. Recris­

talizando el precipitado en una mezcla do cloruro de matilono 

y metanol, so obtuvo 4-óxido de 7-clo ro -3 , 5-d ihidro-5-fonil- 

-4,l-bonzotiasopin-2(lH )-ona, en forma do agujas blancas, 

fundentes a 255-2586.

EJEMPLO e

Se calentó on reflujo durante 2 1 /2  horas una 

solución de 1 g de 7 -clo n o -l,4 -d ih id ro -4-fen il-2H -3 ,l- 

-benzotiazin-2-ona y 0 ,1  g de hidrosulfito sodico (NagSgO )̂ 

en 10 cc de una solución acuosa al 20 / de hidroxido potasio*,. 

So enfrio l a  mezcla, se la  neutralizó con acido clorhídrico  

y se la  extrajo con cloruro do motilona, lo que dio a lfa -  

-fenil-2-smino-4-clorobencilmercaptano en forma de un aceite . 

Se disolvió este aceite on 30 cc de é te r  y se sacudió la  

solución con 0 ,25  cc de cloruro do cloroacetilo  e hidroxido 

sódico diluido. Se formó un precipitado sólido, que, después 

de recrista lizació n  on una mezcla de cloruro de motilona y 

ótor, dio 8-o loro-3,5-d ih idro-5-fonil-4 ,l-bon zotiazepin -2(lE )- 

-ona en forma do prismas blanoos, fundentes a 234-2366.
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A una solución do 12 g de 2-omino -4-clorobonzof enona 

cn 40 oc da tetrohidrofureno y 33 oc da et ano 1 so añadieran 

2,5  g de borohidruro sadico. Se agito la  mescla a la  tempe­

ratu ra  ambiente durante 16 horas y luogo se l a  v irtió  on 

aguT-* Se obtuvioron c ris ta le s  blancos de 2-omine-4 -e le roben-  

zohidiol, fundentes a 94-969. E1 2-amino -4 -clo  robonzohidrol 

asi obtenido se agrego a una solución de 4 ,8  g de hidróxido 

potásico en IO co de agua y 80 cc de etonol. A esta  solución 

se añadieron 10 cc de disulfuro de carbono y se calentó la  

mezcla en reflujo durante l a  noche. La concentración en 

vacio, l a  neutralización con ácido acetico y l a  extracción  

con cloruro de metilene dieron 7 -c lo ro -l,4 -d ih id r^ -4 -fo n il-  

-2H -3,l-benzotiazin-2-tiona en forma de c r is ta le s  am arillos, 

fundentes a 175-1779.

2JSMPL0 IO

A 102 cc de una solución acuosa al 50% de peróxido 

de hidrógeno, enfriada en un baño de h ielo , se añadió una 

solución acuosa de 9 ,1  g de hidróxido potásico. A esta  mez­

cla  se agregaron 11,7 g de 7 -c lo ro -l,4 -d ih id ro -4 -fo n il-  

-2H-3,1-benzotiazin -2-tio n a y 40 oc de otandl. Se agitó esta  

suspensión a l a  temperatura ambiento durante 18 horas y se



la  acid ificó  con deid.) clorhídrica. Se obtuvo un precipitado 

crista lin o  que contenía todavía Diatorial do partida y que,

r< ¡T <*: si ̂nii rint ¡
geno en las condiciones que se han descrito antes. So obtu­

vieron primas blancos de 7-claro-l,4-d ihid r.)-4-fonil-2H - 

-3,l-bonz.:tiazin-2-ona, que, después de recrista lizacio n  en 

una mezcla de cloruro de metileno y e ter, Atndieron a 185-187

3J'3I,S=LC 11

Se preparo una formulación parenteral en ampollas 

dobles, de las que una contenía e l medicamento seco y la  

o tra  contenía el diluente especial. La solución estaba des­

tinada a inyección intramuscular.

Ampolla do carga seca do 
_________ 5 cc____________

4-oxido de 7-cloro-5,5-dihidro

-5-fenil-41,l-bonzotiazopin-

-2flH)-ona 25 mg

So envaso en las ampollas un tipo parenteral del 

medicamento, exento de fibras, y luego se soldaron las empo­

lla s  y se esterilizaron  a 1243C durante 2 horas.

Inmediatamente antes del uso, el polvo so solubi- 

lisd  con l a  solución siguiente:
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Diluente especial

Alcohol bencílico 15 ,0  mg

Acido maleico 16,0  mg

Propilenglicol 207,0 mg

5. Hidroxido sádico c .s .  hasta pH 3 ,0

Agua para inyección c .s .  hasta 1 ,0  cc .

En un recipiente apropiado se disolvieron bajo atmás 

fera de nitrógeno, en parte del agua para inyección, lo s in ­

gredientes siguientes, por el orden en que se citan : propi­

no. lem giicol, alcohol bencílico y acido maleico. Se ajusto la  

solución al volumen, se l a  f i l tr o  con una bujía f iltra n te  y 

se la  envaso en ampollas de vidrio duro, de 2 cc . El envasado 

tuivo que efectuarse bajo atmosfera de nitrógeno. Se cerraron  

las  ampollas* y se esterilizaron  a 1003C durante 30 minutos.

15
*3J3HPÍ0 12

20.

Se preparo la  siguiente formulación para cápsulas: 

4-áxido do 7 -c lcro -3 ,5 -d ih id ro -5 -fo n il-

-4yl-benzotiasepin-2flH)-ona 50 mg

Lactosa 125 mg

Almidán de maíz 30 mg

T^lco 5 mg

210 mgPeso to ta l  por cápsula
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Se mezclo l a  substancia activa con la  lacto sa  y el 

almidón de maíz en una mezcladora apropiada. Se combiné toda­

v ía  l a  mezcla on una máquina dosmenuzadora y el polvo combina­

do se devolvió a la  mezcladora, so añadid al talco  y so homo- 

5* genoizo perfectamente. Si es preciso, la  mezcla se envasa on

cápsulas de gelatina do cáscara dura.

EJEMPLO 13

10.

15 .

En una mezcladora apropiada, se mezclo la  substan­

c ia  activ a  con la  lacto sa , el almidón de maíz y el estea^.it'. 

de magnesio. Luego se combiná la  mezcla en una máquina desme­

nuzador a y los polvos mezclados se aglomeraron en una máquina 

20. para comprimir p a s tilla s . Los tro cisco s so desmenuzaron hasta  

un tameño de mallas apropiado y se mezclaron bien. Si es pre­

ciso , las p o rtilla s  se comprimen con un peso de 100 mg por 

p a s tilla .

Se preparo l a  siguiente formulación para p a s tilla s : 

4-áxido de 7 -c lo ro -5 ,5 -d ih id ro -5 -fea il-

-4,l-bonzotiazopin-2(lH )-ona 25,00

Lactosa 64,50 mg

Almidón do maíz 10,00 mg

Estearato de magnesio  0,50 mg

Peso to ta l  por
p a s tilla  100,00 mg.
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Se preparé la  foimulacidn siguiente para suposi­

to rio s :

4-oxido de 7 -clo ro -3 ,5 -d ih id ro -5 -fen il-

5. -4 ,1  -benzoti az epin -2 (1H) -ona 0 ,025 g

Aceite de coco hidrogenado 1,230 g

Cera de carnauba 0 ,045 g

Paso to ta l  par supositorio 1 ,300 g.

En un recipiente de tamaño apropiado, forrado de 

vidrio, se fundieron e l aceite  de coco y la  cera de carnauba, 

10. se mezclaron bien y se enfriaron hasta 45-. La substancia 

activ a, que había sido reducida a un polvo fino sin grumos, 

so agito con la  íusion hasta que estuvo disperso por completo 

y do modo uniforme. Se v irtió  la  mezcla en moldes para supo­

sito rio s  y se formaron supositorios de 1 ,3  g de peso cada uno, 

15. que se enfriaron, se secaron de los moldes y se envolvieron 

uno a uni en papel de cera para embalaje.
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REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindica­

ciones con prioridad de las solicitudes de patentes estadouni­

denses, seria les  núms. 445.248 del 2 .4 .6 5  y 445.264 del 

5. 2 .4 .6 5 , existiendo en e lla s  unidad de invención.

1. Procedimiento para la  s ín tesis  de compuestos hetaro- 

c íc lic o s  de la  fórmula

10,

,HN-C0

R p ___ ¡1 !¡ ĈH-R̂

^CH-S ^
¡
¿2

donde R̂  representa hidrógeno, halógeno, alquilo  

in ferio r o alcoxi in ferio r, Rg representa hidrógeno, 

15. alquilo in fe rio r , fenilo o halo-fenilo  y R̂  repre­

senta hidrógeno o alquilo in fe rio r , 

y sus derivados 4-óxidos o 4 ,4-d ióxidos, caracterizado porque 

consiste en tr a ta r  un compuesto de la  fórmula
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R, I I

5; donde y Rg tienen el significado expuesto

antes,
con un medio acuoso alcalino, para asi formar un compuesto de 

la fórmula

10
I I I

donde R¡_ y Rg tienen el significado 

15-, expuesto antes,
y en hacer reaccionar el compuesto asi formado, de la fórmu­
la III anterior, con un compuesto de la fórmula

XCOCHY IV
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donde R̂  tiene el significado ya expuesto, 

mientras que X e Y son cada uno halógeno, 

o en reducir y c ic l iz a r  un compuesto de la  fórmula

T\ í  ̂ tRl * *T  !¡ V

^CH-S-CH-COOH
! t
Rg' R̂

donde R^ Y tienen é l significado ya expuesto, 

mientras oue R '̂ es fenilo o halo-fenilo , 

después de los cual, si se desea, se somete a oxidación el 

producto de la  reacción.

2 . Procedimiento según la  reivindicación 1 , c a ra c te r i­

zado en que e l  medio acuosoalcalino se crea por adición de 

un hidróxido de metal alcalino o un hidróxido de metal a lca- 

lin o térreo .

3. Procedimiento según cualquiera de las reivin dica­

ciones 1 o 2, caracterizado en que la reacción del compuesto de 

la  fórmula I I I  con el compuesto de la  fórmula IV se efectúa  

en presencia de un medio básico, ta l  como un hidróxido de 

metal alcalino en agua o un hidróxido de metal alcalin otérreo

en agua.



4 . Procedimiento según cualquiera de las  reivin di­

caciones 1 a 3 ; caracterizado en que R ,̂ en la  Fórmula I I ,  

es cloro y está  ligado en la posición 6 o 7 a l an illo  fen ílico  

fundido.

5* Procedimiento según la  reivindicación 4 , c a ra c te r i­

zado en que se tra ta  6 -c lo ro -l ,4 -d ih id ro -4 -fe n il-2 H -3 ,l-  

-benzotiazin-2-ona con un medio acuosoalcalino y e l  producto 

resultante se hace reaccionar con cloruro de c lo ro a ce tilo .

6. Procedimiento según la  reivindicación 4 , c a ra c te r i­

zado en que se tra ta  7 -c lo ro -l ,4 -d ih id ro -4 -fe n il-2 H -3 ,l-  

-benzotiazin-2-ona con un medio acuosoalcalino y e l producto 

resultante se hace reaccionar con cloruro de c lo ro a ce tilo .

7. Procedimiento según la  reivindicación 1 , c a ra c te r i­

zado en que la  reducción se efectúa c a ta lític a m e n te .

8. Procedimiento según cualquiera de las re iv in d icacio­

nes 1 o 7, caracterizado en que la  c ic lizació n  se efectúa por 

calentamiento.

9. Procedimiehto según cualquiera de las reivindica  

ciones 1 o 7, caracterizado en que la  c ic liz a ció n  se efectúa  

por tratamiento con diciclohexilcarbodiim ida.
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10. Procedimiento para la síntesis de compuestos 

heterocíclicos.

Según se describe y reivindica en la presente me­

moria descriptiva que consta de 25 páginas foliadas y escritas
5. a máquina por una sola cara.

Madrid, a 1 A8R.1966

^ ^ ' JAtME iSERN
*  P.

Firmado! LUÍS REY PADiHA
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