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INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE COMPUESTOS HETBROCI-
CLICOS™, a favor de la firma suiza P, EOFFMANN-LA ROCEE &
CIZ. S.A., residente en BASILEA (Suizal.

= =

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere 2 compuestos heterociel”
€08, & un nuevo procedimiento quimico para 1z sintesis de
compuestos heterociclicos y a nuevos intermediarios utiles an
este nuevo procedimiento quimico. M4s particulermente, ol

5 invento agui expuesto Se reficre a 4,l-benzotiezepin-2-onas,
a un procedimiento para su sintesis y a nuevos intormediarics
dtiles en este muovo procedimionto quimico.

El nuevo aspecto dol procedimiento de c8te invento

implice tratar un compucsto de la fdrmula

POOR
QUALITY



5

10.

15.

donde By representa hidrdgeno, haldgeno, alquilo

inferior o alcoxi inferior; y R, representa

: 2
hidrdgeno, alquilo inferior, fenilo o halo-fenilo,

con un medio acuwosoalealino, para formar un compuesto de la

férmula
/O x\\‘ ~ NHZ
R —- ‘l 11T
X, 4N CH.SH
!
ﬁQ

donde Rl y R2 tisnen el significado ya expuesto,
¥ hacer reaccionar el compuesto asi formado, de la fdrmuln

IIT anterior, con un compuesto de la fémula

Bt

TCOCHY v
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donde R3 @8 hidrogeno o alkilo inferior,

mientras X e Y son dtomos de halogeno (de
preferencia, cloro o bromo) iguales o diferentes,

0 bien reducir y ciclizar un compuesto de la fdrmula

5. . ~ NO2
ST
%y T ™CH~S~CH-COCH v
; !
R' R
2 3
donde R1 y R3 tienen el significado ya expuesto,
10, mientras que R,' es fenilo o halo-fenilo,

para preparar asi las deseadas benzotiazepinas de la fdrmula

_a_ HN-CO
Ry===mmm= 3 - CH-Rj I
»” ‘V-_:\'..‘ . % . CH_S -
R,
15, donde R,; R, ¥y R, tienen el significado
1% 72 3

ya& expuesio,
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después de 1o cual, si se desea, se somete a oxidacidn el
producto de la reaccidn.

Los compuestos de la formla I anterior y sus deri-
vados 4-0xidos 0 4,4-didxidos son Jtiles en la preparacidn de
compuestos de velor farmacdutico, aparte de ser medicinalmente
dtiles por si mismos, Particular importancis tienen 1os

nuevos compuestos de la fdnmla

. ‘://9 \.‘. /NH - CO .‘\
Rl ,_.‘i:a ; /CH-R3 Ia
.‘\‘k.}'/’ \\CH - s Ve
Lo
2

donds 10 R2' ¥y Rz tienen el significado
ye expuesto,
y sus derivedos 4-0xidos y 4,4-didxidos.

_ Iog compuestos correspondientes a las fdrmulas Y ¥
Ia, asi como sus derivados 4-dxidos y 4,4-didxidos, son uti-
les como 2gentes colerdticos. Se 108 puede administrar en
formas de dosificacion farmacéutica convencionales, con dosis
ajustada para atendér a los requerimiento individusles. Por
ejemplo, Se 1los puede administrar por via oral en forma da
cdpsules. Un agente colerdtico de sepecial utilidad es 1la

7-clor0-{0 8-cloro)-3,5-dihidro-5-fenil-4,l-bhenzoticzepin-
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Lo primera etepa de una modalidad del procedimiento
de este invento, 0 sea 12 preparascidn de los compuestos ds lz
férmula ITI anterior a partir de los compuestos de la fémula
IT =aterior, se desarrollo en presencic de cualquier medio
acuosozlealino apropiado. T2l mediopuede crecrse afiadiendo
un hidrdxido de metal =lealino (como el hidrdxido potdsico),
un hidrdxide de metal aloalinotérreo o cunlquier materiil
bagico apropiado, Al 2gus.

Lo temperatura y la presidn no son un punto critico
en la etepa inicial de 1la secuencia reaccion2l expuesta amtes y
en consecuencia, dicha etapa de la reaccidn puede efectuarse a
la temperatura ambiente y con presidn atmosférica o bien o tem-
peratura superior o la ambiente y/o con presiones elevadns.

Lo seganda etapa de esta modalidad, 0 sea la pre-
paracidn deo los compuestos de la fdrmmla I anterior a purtir
de los correspondientes compuestos de la formula III snterionr,
se recliza convenientemente en presencic de un medio b:isico,
como vn hidrdxido de metal alcalino en aguz 0 un hidrdxido
de metal clczlinotérreo en agua. Tompoco agui son criticas
12 temperatura ni 1la presidn, y por lo tzato la reaccidn
puede efectusrse a cuzlquier temperature y/o presidn que
convengoe

Para asegurar la disolucidn suficiente de 1os resc-

tivos en la segunda eftepa de esta modelidad es preferible
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que eéte presente en el medio reaccional un disolvente
adicional que no sea miscible con el agua, como un éter
(por ejemplo, el éter dietilico), para reforzar, por
ejenplo, la solubilidad de los materiales de partida, es
deeir, el interwediario de la férmula III y/o el producto
final,

Los compuestos de la fdérmula II anterior pueden
prepararse por une diversidad de vias reaccionales. Cada una
de estas vias reaccionales implica la utilizacidn de un com-

puesto de la formula

- * e NH2
Ry i VIII
N
!
Ry

donde R1 y thienen el misno significado

que se ha expuesto antes.

En un aspecto de procediwmiento de este invento, los
compuestos de la fdérmula VIII anterior se hacen reaccionar con
disulfuro de carbono, en presencia de una amina terciaria y
de cualguier disolvente orgdnico apropiado de asequibilidad

conveniente. Representativas de las aminas terciarias aptas
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pera este fin son las trialkilaminas inferiores cordo la
trietilaning. ©Ljemplos de los disolventes organicoé'prefa-
ribles son los alcanoles inferiores, como el metanol, el
etanol. etc.

Los compuestos resultantes, que tienen la férmula

5
. .NH~C=S
NG
R VI
10. " TTom-0
donde R1 ¥y R2 presentan el mismo significado que
antes,
15. se calientan luego, de preferencia alrededor de su punto de
fusion, para formar asi los compuestos correspondientes de
la férmula II anterior.
En otra via nds para preparar los compuestos
de la formula II anterior, los compuestos de la fdérmula VIII
anterior se hacen reaccionar con disulfuro de carbono, en pre-
20,

sencia de un materval alcalino apropiado (que puede ser un hidrd
xido de metal alcalino como el hidrdéxido potdsico, etc) y de cus

quier disolvente organico (como alcanoles inferiores, por
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ejemplo metanol, etenol, etc.) que actie vent:joscmente en
este aspecto del invento, La reaccion gue se produce da por

resultado un compuesto de la fdrmuls

Rl m_%_,_, | i Vi
N Ser

. H.
o"'"’}’ \\0 "/N N Cc =s

.
n

donde Rl y R2 tienen el significado

ya expuesto.

Los compuestos asi formados, de la formuln VII
aantericor, se tr.at.an luego con cualquier sistemn oxidante
npropicdo que reolice eficazmente el afecto finsl desezdo,
tal como uno que incluya perdxido de hidrdgeno, para asf{
formar el correspondiente compuesto de 12 férmule II anterior.

Los compuestos do las fdrmules II, III, IV y VII
apteriores en que R, es un grupo fenildo ¢ halo-fenilo, son
compuestos nuevos y resultcn utiles en las tdenicos prepa-
ratories que squi se hen reserado, Asi, pues, constituyen pir-
te d2 eatc invento.

La segunde modzlidad Gol procedimionto de este
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invento, o sca 12 conversidn de los compuestos de 1o formuln
¥ en compusstos de la fdérmula I, s¢ ofeccbuz eficazmonte
hidrogencndo compucstos corrospondicntes a 1a fdrmmla ¥,
por vie catsli’tica, en presencis do 2gentes de hidrogenzeion
convencionsles, tales como carbon paladizdo, platino y snde
logs. ZEgta reduccidn se lleva a cabo preferentemente en pre-
sencia de un disolvente orginico inerte, que puede Ser meta-
nol, etanol, acetona, metiletilcetona o andlogos. La cicli-
zacidn del producto de la reduccidn se efectuz por calenta-
miento. ¥En una modalidad, la mezcle resultente de la reduc-
cidn se disuelve en una disolvents orgénico inerte apropiado
y se¢ calienta, de preferencia en condiciones de reflujo. Como
disolventes aptos para disolver la mezcla pueden incluirse
disolventoes orgénicos inertes como 21 xilseno, el benceno, el
tolueno, el tetrshidrofurano, el heptano, 2l pentano y deri-
vados clorados de los disolventes aromiticos gue Se han ci-
ado entes. La formacidn de lo® compuestos de 1z férmula I
puede efectuarse tembidn reduciendo y calentando simultdnen-
mente {de preferencia, en condiciones de reflujo) un compuss-
to de lo fommula V, para asi obtener directamente un compuies-
to de 1a fdrmula I con buen rendimisento.
Zn otra modalidad, 1a mezels resultonte de la

etapa de reduccidn se disuelve en un disolvente orginico
apropiado y se trata con diciclohexilearbodiimida., Como disol-

ventes opropiados utilizables en esta modalidad, pueden citar-
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ge los disolventes orgdnicos inertes como el tetrzhidrofuranc,
el benceno , los éteres como el &ter etflico y derivados holo-
genados de hidrocarburcs, tales como el cloruro de metileno
vy lo® bencenos fluorados. \

Los compuestos de la fmmule V pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuestos de la fdrmula

HS -CH-CCOH

!

B3

donde Rz - tiene el significado ya expuesto,

con un compuesto de la fdrmula

donde Rl y Ra' tienen el significado ya

expuesto.

Los compuestos resultentes, correspondientes a
la fdmula I, pueden someterse & oxidecidn., Por ejemplo, ma-
diante tratamiento por peryodato sddico se forma un derivado

4-3xido. Los compuestos de la fdmmula I pueden, Por ejemplo,
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tratarse tumbidn con perdxide de hidrdgeao, pars asi obtener un
dsrivado 4,4-didxido de ellos.

La expresion "alkilo inforior", tal como se utiliza
on tode esta exposicio'n ¥ en las reivindicaciones, pretenda
denotar un grupo hidmgarburo de o::xdena recta o ramificada
tal como metilo, etilo, lsopropilo, butile, cte. La expro-
sidn "haldgeno”, tal comd e emplez aqui, pretende designar
todes sus cuatro formas, o sea el cloro, el bromo, ol yod
y 2l fluor, a menor gue Se indique otra cosa. La exprceion
"alcoxi inforior" tal como agui sc usa, reproscnta un grupo
hidrocarburoe de cadena recta 0 ramificada, como metoxi y
andlozos.

En un aspectoc preferido dz este invento, Rl en lcs
compucstos de las fémulas I y Ia ostd ligado al anills feni-
1icy fundido, en la pasicidn 7 u 8 de éste.

¥n los ejemples quo siguon, todas lag tomperaturas
indicadas e enticnden en grades centigrados, o menos que B2

indigue otre coga.
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EJEMPIO 1

Se calentd en reflujo dqurente 18 horas una solucidn
de 25 g de 2-amino-5-clorobenzohidrol, 2,5 cc de trietilemi-
no y 20 cc de disulfuro de carbone en 2% oc de etanol. Se
concentrd la mezcla en vacio hasta que aparecid un precipitado
erigtalino. Con el enfriemiento &e obtuvo é6-cloro-l,4-
~dihidro-4-fenil-2H-3,l-benzoxazin-2-tiona en forma de agnjas
blancas, que, después de recristalizacidn en una mezcla de

cloruro de metileno y dter e petrdleo, fundieron a 197-
-200¢,

EJEMPIO 2

Se sometid 2 refluje durante 16 horas una solucidn
de 117 g (0,5 moles) de 2-zmino-5-clorobenzohidrol en una
mezcls de 800 ce de etancl, 100 ce de agua, 100 c¢¢ de disul-
furo de corbono y 48 g de hidrdxido potasico. Iuego se
filtrd y se concentrd el Ffiltrado en vacio hasta un volumen
de unos 200 oc. E1 filtrado ssf . scncentrado se virtid en
2000 cc de 2gua helada y se acidificd con deido clorhiarico
hasto un pH de 4-5 aproximadameni‘é. B¢ obtuvo un precipitado
eristalino, que, despuds de recristolizacidn en uns mezcla
de cloruro de metileno y éter potrdloo, di0 6-cloro L

~Aihidro~4-fonil-2H-3, l-benzot:azin-2~tiona, on forme de
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agujas blancas, fundentes a 156-1592.
IIRNPLO 3.

A 60 cc de una solucidn acuosa al 305 de peroxido
de hidrdgeno, enfriada en un bafio de hielo, se =aiadieron
20 cc de hidrdxido potdsico acuosp 5-n. Se agrezaron a esta
solucidn 45 ce de etanol y 7,1 g de 6-cloro-l,4-dihidro-4-
~fenil-2H-3,1-benzotiazin-2-tiona. Lz suspensidn resultante
se agitd durante 18 horas a la temperatura ambiente y se
acidificd con dcido clorhidrico dilufdo. Se precipitd una
materia sélide, que fue recogida en un filtro. Despuds de
recriptelizar el precipitudo on metanocl, se obituvo 6-cloro-
-1,4~dihidro-4-fenil-2H-3,l-benzotiazin-2-ona en forma de

plaquitas blencas, fundentes a 209-211°9.
BJ WPLO 4

La destilacidn de 6-¢loro-~l,4-dihidro-4-fonil-
~2l-5,1-bonzoxazin-2-tiona en un tubo dc bolas, a 0,1 mm
aproximadasmente y 200° sproximadamontc (tempersturz del
bafio) dio un s6lido blanco, que, despuds de racristalizncidn
en una mozela de cloruro de metileno y étor, fundid 2
209-211¢9, Ests compuesto resulid sor 6-cloro-1,4-dihidro-

-4-fenil-2H-3,1-benzotiazin-2-ono.
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BJIEZNELO 5

3¢ sometid a reflujo durante 4 horas una solucidn
de 67 g de 6-cloro-l,4-dihidro-4-fenil-2H-3,1-benzotiazin-
-2-onz y 5 g de hidrosulfito sddico (Na5,0,) en 500 cc de
5 una solucidn acuosa sl 20/ de hidrdxido potdsico. Se enfrid
12 mewcle, se 1o neutralizd con deido acéticd y se la extrajo
con clomro de metilens, Se lavd con cguo la fase orginics,
sa 1o secd v 8o elimind el disolvente en vza.o{o, 1o que ad
alfo-fenil-2-mmino-5-cloro-bencilmercaptand bruto en frmma

10. de un acsitsz.
EJAMPIO 6

Se sacudid eon 19,9 cc de clorury ocloroacetild
¥ 225 ce de hidrdxido sddico 2en una solucidn de 44 g del
merc2pten brutd prepzradd en el ejamplo 5, en 1050 ce do
15. fter. Betos resctivos se efindieron psr turnd ¥ en paqueiine
pircivnes de monsro que la fese acudss se mantuviars bdsiea,
Se precipitd uno moteris edlida, qus fue recoglda en un
filtro y quo, dospuds & regristalizacidn del pracipitads on
une mezela do cloruro de mebileno y étar, dio 7=€loro-3, 5«
20, -Gihidro-F-fenil-4,l-benzotiazepine2(1H).on2 en forma de

agnjas blencas, fundentes a 221-223¢,
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EJBMELD 7

4 una suspensidn de 2,9 g de 7-cloro-3,5-dihidro-
~5~fenil-4,1l-benzotiozepin-2{1H)-ona 2n 125 cc de metanol
se agregd una solucidn cecuose de 2,3 g do peryodeto sddico.
Se =zgitd 1la mozcla durante 3 dias 2 le temperatura ambiente
y &5 recogld en un Filtro un precipitado que so formd. Rocris-
talizendo el precipitado en une pezels de ¢loruro de metilano
y mstenol, se obtuvo 4-dxido de 7-clor0-3, 5-dihidre~5-funil-
-4,1-banzoticsepin-2(1H)-ons, en foma do agujas blancas,

fundontos 2 255-.258¢.

Se calentd on reflujo durante 2 1/2 horas una
solucidn ds 1 g de 7-¢loro ~1,4-dihidro-4-fenil-2H-3,1~
-bonzotiszin-2-ona y 0,1 g de hidrosulfito sddico (Na2320 4)
en 10 cc de una solucidn acuosa al 205 de hidrdxido potdsics.
S¢ enfrid la mezcla, se la neutralizd com deido elorhidrico
¥y se¢ lz extraje con cloruro de motilonds, lo que dio alfa-
~fonil-2-amino-4-clorobencilmercaptano en forma de un accita.
Se¢ disolvid cste aceite cn 30 cc de dfer y so sacudid la
solucidn con 0,25 cc de clorure de cloroamcetilo e hidrdxido
sddico diluido. So formd un procipitado sdlido, que, dsspuds
de recristalizacidn on una mozcle d> cloruro de metileno y
dtor, dio 8-cloro-3,5-dihidro-5-fonil-4,l-benzotiazepin.2 (1E)-

~ona ¢n forma do prismas blancos, fundontes a 23442369,
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A una solucidn de 12 g de 2-omind-4d-clorsbenzofanono
on 40 cc de tetrahidrofureno y 3 ce de ctandl so siadicron
2,5 & 8o borshidrurs sddico. Se 2gitd 1a movela a la tempo-
ratura ambionte durante 16 horas y luego se la virtid on
agnse Do obtuvioron cristaoles blonecs de 2-amino-4-clorsben-
zohidrol, fundentse a 94-96%. El 2-tmino-4-clordbenzohidr:sl
2sf sbtenids se ngresd 2 una solucidn de 4,8 g dv hidrdxide
potdsics on 10 cc do sgur y 80 cc ds etumol. A estz sdlueidn
g5 cAcdicron 10 ce de disulfur> de ¢zrbons y &2 calentd 1o
mazclgz en reflujo durante la noche. La odncentracidn en
vacio, la neutralizaciln con deido acdtico y la extraceidn
esn clorurs de metilend dierdn 7-clors-l,4-dihidru-d-fonil.
~2H.3,l-benzotiazin~-2-tiona en forma de cristales emarillos,

fundoutes o 173-1779.
2JEPI0 10

A 102 cc de une solucidn acucsa 21 30% de perdyido
de hidrdgeno, enfrisda on un bebo de hielo, se 2fiadic una
gxlucidn aecuosa de 9,1 g de hidrixids pstdsico. A esta mez-
cla se agregaron 11,7 g do 7-clord-l,4-dihidro-4-fenil-
-2H-3,1-benzotiazin~-2-tiona y 40 cc Ge otumdl. Se agitd ety

sugponsiin 2 1a temperaturs smbiento durnte 18 hors y se
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1o meldific? con Zeido elorhidries. Sc sbtuvo un procipitadd
crist-ling gque contenfn tudevia mitoriel de partida y que,
pir cinsiguicnte, s vilvit & tratar con porsxid> dz hidrs-
gon: ¢n lis c.ndiciones que 82 han descrits zmtos. So Sbtu-
vierm primas bleness de 7-clir>-l,4-dihidrs-4-fonil-2H-
-3,1-bonz.tiazin-2-one, ¢ue, después de recristalizacidn en

uns mezela de cloruro de mebileno y éter, fundieron 2 185-137¢.

Se prepard una formulaeidn parenteral en ampolits
dobles, de las que unz contenfa el medicemento seco y la
otra conteniz el diluente espocial. La solucidn estobz dos-
tin2da & inyeceidn intramusculzr.

Ampolla do cargc sses do

5 cc
4-0%ido @3 7-cloro-3,5-Gihidro
-5-fenil-41,l-bonzotiuzepin-

-2(1H)-ona 25 mg

So onvaso on las ampollas un tipo parentercl dol
modicamonto, oxente de fibras, y luzgo so soldaron 166 impo-
1llze y 8e esterilizoron w 124°C duronte 2 horas,

Inmediztomento antes dol uso, el polvo sc g0lubi-

4
1izo con 12 solucion siguicnte:
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Diluente cepecial

Aleohol beneflico 15,0 mg
Acido m11dico 16,0 mg
Propilenglicol 207,0 mg
Hidrdxido sddico c.s. hasta pH 3,0

Agun para inyeceidn c.s. hasta 1,0 cc.

En un recipiente mpropiado se disolvieron bajo atnds
fere de nitrdgeno, en puarte del agua pars inyeccion, los in-
gredieontes sigulentes, por el orden en que s¢ citan: propi-
lemglicol, cleohol beneilico y 4cido maidico. So ajustd 1a
solucidn 2l volumen, s¢ la filtrd con una bujiz filtrante y
se¢ la snvesd en ampollas de vidrio duro, de 2 cc. EL envesado
$uvo que efectuarse bajo atmdsfers do nitrdgeno. Sc cerraron

las ampollag y se esterilizaron a 100eC durante 30 minutos.
=JEPL0 12

q z < . . ’
So prepars la siguicnte formulmeidn para cdpsulas:

4-3xidc do 7-~clorv-3,5-dihidrs-5-fonil-

~4,1-benzotiazepin-2(1H)-one 50 mg
Lactosa 125 mg
Almiddn do maiz ' 30 mg
Taleo . 5 mg

Paso total por edpsula 210 mg



5.

10.

15.

- 325020

Se mezcld la substancia active con la lactosa y sl
almiddn de m2iz en una mezcladora apropiada. Se combind toda-
via la mezcle on une mdquina desmenuzodora y el polvo comhina~
do se devolvid = la mezcladora, so sfiadid =21 talco y So homo-
genoizd perfoctamonte. Si es preciso, la mezcla Se enviSe on

clpsulas de geletina do edscurs dura.
TJEMPIO 13

So prepard la siguiente formulacidn para pastillns:

4=@xido de 7-clor0-3,5-Aihidro-5-fenil-

-4,1-benzotiazepin-2(1H)-ona 25,00 me
Lectosa 64,50 mg
Almiddn dc maiz 10,00 ng
Zstearato de mognesio 0,0 mg

Pogso total por
pastilla 100,00 mg.

Zn une meozclodora apropisds, s2 mezeld 1a substin-
ciz activa con le lactosz, 3l elmiddn ds maiz y ol estetaat:
= . - . '4 .
de magnesio. Luegd Se combind la mezela en una maguina doSme-
nuzadora y los polvos mozclados Sc aglomerzron en una miguina
para comprimir pastillas. Los trociscos sc desmenuzardn hagta
un tomcfio de mellas opropiade y se mozclaron bien. Si es pro-
ciss, lus portilles se comprimen con un peso de 100 mg por

nstilla,

L]
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Se prepard la formulacidn sigmiente para suposi-

torios:

4-0xido de 7-cloro-3,5-dihidro-5-fenil-

5, —4,l-benzo’uiazepin,-2(lH)-6na 0,025 g
Aceite de coco hidrogenado 1,230 g

Cora de carnauba : 0,045 g

Pasgo total par supositorio 1,300 g.

In un recipiente de temafic apropiado, forrado de .
vidrio, se¢ fundicron el acoitc de coco y la cera de camanbé,
10. se mezclaron bisn y Se onfriaron hasta 45?. La substancia
activa, gue habia %ido reducida a un polvo fino sin grumocg,
sc agitd con la fugidn hasta que cstuvo disperso por complo’o
y do modo uniforme. Se virtid la mezcla on moldes para supo-
sitorioe y s» fomaron supogitorios dc 1,3 g de peso ceda uno,
15. que Se onfriaron, se Secaron de los moldes y se envolviercn

uno a uni en papel de cora para cmbalaje.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de las solicitudes de patentes estadouni-
denses, sgriales nﬁms._44§,248 del 2,4,65 y 445,264 del

5, 2.4.65, existiendo en ellas unidad de invencidn,

1. Procedimiento para la sintesis de compuestos hetaro-

clclicos de la férmula

PN
' S — | CH-R
10. L S :
\ -

donde R, representa hidrégeno, halégeno, alquilo
inferinr o alcoxl inferiorx, R, representa hidrlgone,
15, alquilo inferior, fenilo o halo-fenilo y Ry repre-
senta hidrdgeno o alquilo inferior,
y sus derivados 4-4xidos o 4,4~didéxidos, caracterizado porque

consiste en tratar un compuesto de la férmula
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donde Rl N R2 tienen el significado expuesto

54
antes,
con un medio acuoso alcalino, para asi formar un compuesto de
la férmula
10. AN, A
R U {
: N I
N, CH~-SH
b
donde Ry ¥ R, tienen el gignificado
15, expuesto antes,

y en hacer reaccionar el compuesto asi formado, de la #£6 rmu-

la III anterior, con un compuesto de la férmula

R
XCOCHY IV
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donde R3 tiene el significado ya expuesto,
mientras que X e Y son cada unn haldgeno,

o en reducir y ciclizar un compuesto de 1la férmula

5 - A2
: |

s

oo

o
=
!
1
-
'

AN

" CH-S-CH-COCH
i _
! t
B! Ry

donde Ry ¥ R,3 tienen &l significado ya expusesto,
10. mientras que Rg' es fenilo o halo-feni}o,
despuds de los cual, si se desea, se somete a oxidacidn el

producto de la reaccidn.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado en que el medio acuosoalcalino se crea por adicidn de
15, un hidréxido de metal alcalino o un hidréxido de metal alca-

linotérreo.

3, Procedimiento segin cualquiera de las reivindicza-
ciones 1 o 2, caracterizado en que la reaccién del compussto de
la férmula 111 con el compuesto de la férmula IV se efectua

20, en presencia de un medio bdsico, tal como un hidrdéxido de
metal alcalino en agua o un hidréxido de metal alcalinotérreo

en agua.
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4, Procedimiento seglin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, caracterizado en cque Rl, en la Pérmula II,
es cloro y estd ligado en la posicidn 6 o 7 al anillo feniflico

fundido,

5. Procedimiento seglin la reivindicacidén 4, caracteri-
zado en que se trata 6-cloro-l1,4-dihidro-4-fenil-2H-3,1-
~benzotiazin-2-ona con un medio acuosoalcalino y el producto

resultante se hace reaccionar con cloruro de cloroacetilo.

6. Procedimiento seglin la reivindicacidén 4, caracter.-
zado en que sc trata 7-cloro-l,4-dihidro-4-fenil-2H-3,1-
-benzotiazin-2-ona con un medio acuosoalcalino y &l producto

resultante se hace reaccionar con cloruro de cloroacetilo.

7. Procedimisnto seglin la reivindicacidn 1, caracteri-

zado en que la reduccidn se efectus catal._lticamente.

8. Procedimiento seglin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 o 7, caracterizado en que la ciclizacidn se efectua por

calentamiento.

9. Procedimiehto segin cualquiera de las reivindics
ciones 1 o 7, caracterizado en que la ciclizacidn se efectua

Por tratamiento con diciclohexilcarbodiimida.
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10, Procedimiento para la sintesis de compuestos

heterociclicos.

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 25 pdginas foliadas y escritas

a maquina por una sola cara.

Madrid, a 4 ABR.1966
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