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~tiazepina y & la preparacidn de los mismos.
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sbono (veg. trimetileno, propileno, eic.).

‘alquilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo,

;g cloro, bromo, etc.), RZ es un dtomo de hidrdgeno o un

| dtomo de hidrdgeno o un dtomo de haldgeno (v.g. cloro, bro-

: tiazepin-4(5H)-ona] ejerce una accidn antidepresora [véase

4 lln :lx
e

Bste invento se refiere a nuevos derivauos de benzo-

Dichos derivados de benzotiezepine se pueden represen—

tar por la féraula:

Nﬂ
N——Z

’ R3 (1)
-5~
~ R4'

donde R! es un grupo fenilo sustituldo o no con 1 a 3 grupos

butilo, etc.), grupos alcoxilo inferior (v.g. metoxi, etoxi,

propoxi, lsooropoxl, bquX1, etc.) o dtomos de haldzeno (v.

gruno alcanoilo inferior (v.g. acetilo, propionilo, butiri-
lo, etc.), R3 y R% son ambos un grupo alquilo inferior (V.g.

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, eic.), X es un
mo, etc.) e ¥ es un grupo alquileno de 2 § 3 dtomos de car-

. . PP e . r
Con anterioridad se ha informado gue la tiazesima [es

decir, 2-fenil—5-(p-dimefilaminoetil)—Z,3—dihidrd—1,5-benzo—

Preeman et al., Current Therapeutic Research, 7, 655 (1965);
Berry et al., British Journal Psychiat. 114, 203 (1968);

Xrapcho et al., J. Medical Chemistry, 9, 191 (1965)]. Anora
se ha encontrado que los derivados de la bvenzotiazepina (I)
tienen una actividad antidepresora casi iguwal a la de lz tieo

zesime con une, toxicidad notablorente menor, En particular,
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i comparados con la tiazesima en lo que se refiere a la pro-

referiremos en adelante como "DII") (inyeccidn intraperito-

i dimetilaminoetil)~7-cloro-2,3~dihidro-1,5~benzotiazepin~

~(hidroeloruro), etcs También se ha comprobado mediante el

! clorodiazepdxido tento en lo que se refiere a su actividad

| tranquilizente: 2~(4-metilfenil)-3-hidroxi~5—(B=dimetilami-

porcidn relativa entre la dosis tdxica méxima (a la que nos

neal) y la actividad entidepresora, son excelentes antide~
presores los sigulentes compuestos: 2-(4-metilfenil)—3-hi-
drbxi-s-(ﬁ—dimetilaminoetil)—?,3—dihidro-1,S-benzotiazepin-

4(5H)~ona (hidrocloruro); 2-(4-metoxifenil)3-hidroxi-Se(p-

4(5H)—ona (hidroeloruro); 2-(4~clorofenil)-3-hidroxi-5-(p-
dimetilaminoetil)-?-cloro-z,3-dihidro-1,5—benzotiaze§in—4(5ﬁ)-
ona.(hidrocloruro)§ 2—(4—metoxifenil)-3—hidroxi—5-(p—dime-
tilaminoetil)-2, 3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona (hi~
drobromuro) 2—(4-metoxifénil)—3—hidroxi~5-(y-dimétilamino—

n—propil)-?-cloro-E,3—dihidro~1,S-ben;otiazepin—4(5H)-ona

ensayo de la varilla giratoriz que el efecto coordinante mo-
tor de los derivados de benzotiazepina (I) sobre ratones es
prédcticamente nulo o notablemente mds adbil qus el de la
tiazesima.

Ademés; los derivados de benzotiazepine (I) ejercen
una potente accidn tranquilizante, siendo algunos de ellog
comparablcs o superiores al clorodiazepdxido. En particular,

los siguientes compuestos son aparentenmente superiores al
trenquilizante como & la proporcidn relativa DI/ /actividad

n08til)~2,3-dihidro~1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona (hidroclo-
rUro); 2-(4—metoxifeni1)-3—hidroxi—5-(p—dimetilaminoetil)—
7-cloro-2,3~dihidro~1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona (hidrocloru-

ro), etc. ELl hecho enterior es bastante caracteristico de




P

L

.y ——

10

15

20

25

30

TS .
e

| U
.ﬂgu-_n.n Zivign 7

SRLILIT]

: los derivados de benzotiazepina (I), porque se ha comprobado

’

' que la tiazesima no posee prdcticamente ninguna eccidn tran-

. quilizante.
: Adends, los derivados de benzotiazepine (I) presenian
. une accidn vasodiletadora coronaris mfs intensa que la de

gzla papaverina.'Algunos de ellos, por ejemplo 2-(4-metoxi-

2:fenil)-3-acetoxi—5-(g-dimetilaminoetil)—a,3-dihidro—1,5—

"benzotiazepin~4(5ﬁ)~ona (hidroclorure), presenten une poten—
cia tan alta que es casi iguel o superior a la del dipiri-
; damol (es decir, 2,6-di[di(2-hidroxietil)amine] —4,8-dipipe=—
ridinopirimido[5,4-d] pirimidina).

La toxicidad de los derivados de benzotizzepina (I)
es relativamente baja. Por ejemplo, la toxicidad aguda de

2—(4—metoxifenil)—3—acetoxi—S{p—dimetilaminoet;1)-2,3—dihi-

-dro~1,5-benzotiazepin~4(5H)~ona (hidrocloruro) cuando se ad-
ministra a ratones es de DL5O = aproximedanente 70 me/ kg
(via intravenosa) o alrededor de 1000 mg/kz (via oral).

Por lo tanto, los derivados de benzotiazepina (I) y
sus sales no tdxicas de adicidn con deido son dtiles como
v entidepresores, tranguilizantes y vaso-dilatadores corona—
rios. Sus dosis unidad o cantidades terapéuticamenie efecti-

vas pusden variar entre amplios limites, por ejenmplo, entre

0,5 ¥ 500 mg aeproximadamente, segin la edad del pacilente, el
grado de efecto terapéutico deseado, la clase de aciividad
terapéutica requerida y similares. En general, no obstante,
une dosis diaris adecuada del derivado de benzotiazepina (I)
o de sus sales no téxicas de adicidn con geido para una per-
1sona. edulta puede estar comprendida aproximadamente entre
5100 ¥y 400 mg, cuando se emplea como antidepresivo o como

tranquilizante. En el caso de que se pretenda conseguir el
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efecto como vesodilatador coronario, la Gosis debe ser re-
ducida considerablémente. Por ejemplo, el compuesto nds po-
tente en le actualidad, es decir 2—(4—metbxifenil)—3—aceto—_'
xi=5-( p-dimetilaminoetil)=2, 3-dihidro~1,5-benzotiazepin- .
4(5H)-ona, es eficaz para uejorar los sintomss coronarios
agudos o crénicos tales como la insuficiencisa coronaris, la
angine de pecho o el infartb cardiaco, & ung dosis diaris
de unos 10 mg por via intravenosa y de unos 30 a 60 mg por
via oral para personas adultas. A esies dosis, el paroxismo
de le angine de pecho puede ser evitado eficazmente,

De acuerdo con el presente invento, los nuevos deriva-
dos de benzotiazepina (I) pueden ser prepaiados haciendo
reaccionar una sal de metal alcalino del compuesto represen

tado por la férmula:
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~donde R3, r* e Y son_los definidos anteriormente ¥y 2 es un

S
-~ ,
X ] OH
™ . (11) -
H
donde R! ¥y X son los definidos anteriormenté, con un haluro
de aminoalquilo representado por la férmula:
R3
Z—Y—-N< ' (III)
4‘

R

dtomo de haldgeno (v.g. cloro, bromo, etc.) y optativamente
acilando el compuesto resultante representado por'la f£or-

mula:.
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" epoxialcanoico .de férmulas

X - OH
N 0
Ia
23 (Ia)

Y-8
Ngh

donde R1, R3, R4, X e Y son cada uno des ellos los definidos
enteriormente, siguiendo un método convencional.

ELl compuesto de partida (II) se obiiene fdcilmente,
por ejemplo condensando un 2-aninotiofenol, conteniendo o

no un étomo de haldgeno en el anillé bencénico, con un éstes

R1-QE:3H;COO-02H5

_ 0
donde Rl es el definido anteriormerite, a temperatura ele-
vada. Los ejemplos preferidos del compuesto (II) son los
siguientes: 2-£enil—3-hidroxi—2,3~dihidro—1,5—benzotiazepinq
4(5H)=on2; 2-(4=~metilfenil)-3-hidroxi~2,3~dihidre~1,5-benzo-
tiazepin~4(5H)~ona; 2-(4-metoxifenil)—-3-hidroxi~2,3-dihidro
1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona; 2-(2,4-dimetoxifenil)=3=hidro-
xi=2,3~dihidro-1,5-benzotiazepin=i(5H)=ona; 2~(3,4,5-tri-
metoxifenil)-3~hidroxi~2, 3-dihidro~1,5~benzotiazepin-4(5H)=
ona; 2=(4-clorofenil)=-3-hidroxi~2,3-dihidro-1,5-benzotiaze—
pin-4(5i)~ona; 2-(2,4~diclorofenil)-3-hidroxi~2,3-dihidro-
1,5-benzotiazepin=-4(5H)~ona; 2—fenil-3—hiaroxi—?—cloro—z,3—
dihidro-1,5~benzotiazepin~4(5H)-ona; 2—(4—metilfenil’—3—
hidroxi-7-cloro-2, 3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona;

2~(4=netoxifenil)=3~hidroxi~T=cloro~2, 3~dihidro~1,5-benzo-

rl

[
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co, deido butirico, ete.) en presencia de un agente deghim

L

tiazepin-4(5H)-ona; 2-(2,4~-dimet0xifenil)=23=hidroxi~T—cloro-

2,3-dihidro~1,5-benzotiazepin-4(5l)-ona; 2-(3,4,5-trinetoxi-
fenil)-3—hidroxi—7—cloro—2,3—dihidro—1,S—benzotiazepin-
4(5H)=ona; 2-( 4-clorofenil)-3-hidroxi-7-cloro-2,3-dihidro=
1,5=benzotiazepin-4(5H)-ona; 2-(2,4-diclorofenil)-3-hidro—
xi—?—cloro—2,3—dihidro—1,5—benzotiazépin—4(5H)~ona, etc.
Antes de someterlo a reaccidn en el procedimiento de
este invento, el compuesto (II) se éonvierte en su sal de
metal alcalino, por ejemplo tratdndolo con un metal aleali-
no (v.g. sodio, potasio, etc.), un hidruro de metal alcalinf
(v.g. hidruro sédico, hidrurc potdsico, etc.) o una amida
de motal alealino (v.g. anida sédica, emida potdsica, etc.)|
en un disolvente (v.g. dioxano, tolueno, xileﬁo, dimetil-
sulféxido} etc.), generalmente a una temperatpra comprendi-
de entre unos 20°C y 40°C durante 1 hora aproximadamente.

La sal de metal alcalino del compuesto (II) asi preopa—

rade se hace reaccionar despuds con un haluro de aminoalguii
lo (III). La sal de metal alcalino producida en la mezcla
de reaccidn puede ser utilizada como tal para esta reaccidn
sin aislarla y el mismo disolvente que se ha empleado en la
preparacidn de diche sal de metal alecalino es también ade~
cuado para la reaccicn. Esta puede lievarse a cabo incluso
& la teuperatura ambiente pero se prefiere rcalizarla con
calefaccidn & unos 40-80°C durante 1 a 6 horas aproximada~
nents,

La acilacidn optativa del compuesto (Ia) asi produci-
do puede llevarse a cabo siguiendo un procedimiento conven—
clonal. Por ejemplo, el compuesto (Iz) se trata con un dei-

do alcanoico inferior (v.g. deido acetico, dcido propidni-
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dratante (v.g. dcido polifosférico, anhidrido fosfdrico,
deido sulfirico concentrado, etc.) 0 con un derivado reac—
tivo de un dcido alcanoico inferior tal como un anbidrido
alcanoico inferior (v.g. anhidrido acético, anhidrido pro-
pidnico, etc.) o un neluro de aleanoilo inferior (v.g. clo-—
ruro de acetilo, bromuro de acetilo, cloruro de propionilo,
cleoruro de butirilo, cloruro de caproilo, etcs). Cuando el
agente de acilacidn es un haluro ﬁe‘alcanoilo inferior, se
prefiere la presencia de una base (v.g. piridina, trietil~
amina, dimetilanilina, etc.) en el sistema reaccionante. Ia
acilecidn se efectia normalmente a la temperatura ambiente
o a temperatura elevada durante un periodo de tiempo sufi-
ciente. EL producto resultante de 1la acilacidn estd repre~

sentado por la-‘siguiente férmula:

(Ib)

donde R1, R3, R4,.X e ¥ son los definidos anteriormente y
R? es un grupo- alcanoilo inferior (v.g. acetilo, propionilo,
butirilo, etc.).

Bl derivado de benzotiazepina (I) asi obtenido, bs de-
cir el compuesto (Ia) o el compuesto(Ib), puede ser conver—
tido en sus soles de adicidn con deido por tratamiento con
un deido orgdnico o inorgdnico (v.g. deido acético, oxdlico,
mﬁlénico, tartdrico, mdlico, citrico, ldctico, glucénico,

aspdrtico, clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico,
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-nésico,-laurilsulfato sédico, talco, etec.) ¥y agentes aglu~

perclérico, ete.) en un disolvente adecuado (v.g. agua, me-

tanol, etanol, etc.).
Pare uso médico, los derivados de benzotiazepina (I)

¥y sus sales no tdxicas de adicidn con deidos pueden ser em-

pleados en formn de preparaciones farmecéuticas que log con-
tienen en mezele con un vehiculo farmacdutico orgdnico o
inorgénico,. adecuado para aplicacidén entérica o parentérical

Es especialmente ventajosa la administracidn por via oral

mediante el uso de tabletas, cdpsulas, polvos o en forms 1i-
quida como suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes.
Cuando se forman tabletaé, pueden emplearse los excipientes
hebituales (v.g. citrato sédico, lactosca, celulosa micro-

cristaline, elmiddn, etc.), agentes lubricantes (v.g. deido

silicico anhidro, aceite de castor hidrizado, estearato mag

tinantes (v.g. pasta de elmiddn, glucose, lactose, goma
arébige, gelatina, manitol, trisilicato magnésico, talco,
etc. ). Cuando se administran en forma 1iquida, pueden em-
plearse los vehiculos liquidos convencionales. En el caso
de las preparaciones sdlidas, cada unidad de dosificacién
del ingrediente activo puede contener aproximadamente de
58 95 % del mismo calculado sobre el peso de la composi~
cidn total, siendo el resto los vehiculos farmacduticos con
vencionales, Cuando el agente terapéutico se emplea como 50
lucidn acuose, es decir para inyeceidn, la solucidn pueds
contener alrededor de 0,05 & 0,5 % del mismo sobre el peso
de la solucidn total.

En los siguientes ejemplos se dan les realizaciones

prédcticas y actualmente preferidds del presente invento.
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-cape etérea y se evapora pars separar el dter obbenidndose

- se disuelve en éter y se hace burbujear por la solucién clo—

-10 -

EJEMPLO 1
Sobre 13 ml de dimetilsulféxido se afiaden 0,6 g de hi=
druro sdédico el 43,9 % y la mezcla resultante se agite a
60°C durante 1 hora en atmésfera de nitrdgenc. Despuds de
afiadir 0,9 g de 2-(4-clorofenil)-3-hidroxi=2,3-dinidro=1,5=
benzotiazepin~4(5H)—ona; le mezcla resuliante se agita a la
vemperatura ambienfe durante 1 hora.

. Se afiade gota a gota & la mezcla un2 solucidn de 0,5 g
de cloruro de B-dimetilaminoetilo en 3 ml de dimetilsulfdxi+
do y le mezcla resultante se calienta a 60°C durente 1 hora,
A continuacidn la mezcla de reaccidn se vierte sobre agus
de hielo y se extrac con éter. ILa capa etérea se extras con
dcido clorhidrico'al 10 %. Le capa acuosa se alcalinize con

carbonato potdsico y ss extrae de nuevo con éter. Se seca 1d

con ello 0,76 g de cristales. Después de recristalizacidn
de los cristales en etanol, se obtienen 0,65 g de 2-(4-clo-
rofénil)-3—hidroxi-5-(g—dimetilaminoetil)—z,3—dihidro—1,5-

benzotiazepin-4(5H)-ona que funde a 108-110°C, E1 producto

ruro de hidrdgeno gaseoso. EL hidrocloruro resultante se re+
cristaliza en etanol con lo que se obtienen uncs cristales
que funden a 215-217°C,
BJEIPLO 2
Sobre 13 ml de dimetilsulfdoxido se afiaden 0,6 g de

hidrure sédico al 43,9 % y la mezcla resultante se egita a
60°C durante 1 hora en atubsfera de nitrdgeno. Despuds de
la adicidén de 1,5 g de 2=(4-metilfenil)-3~hidroxi-2,3-diki-
dro-1,5~benzotiazepin~4(5H)~ona a la temperatura anbiente,

la mezela se agita @ le misma feaperatura durante 1 hora.
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Se aiiade gota a gdfa a la mezcla‘resultante una éolu-
cidén de 0,74 g de cloruro de p=-dimetilamincetilo en 3 ml de
dimetilsulfdxido y después se calienia a 50°C durante 50 mi-+
nutos. La mezela de reaccidn se trata como en el Ejgmplo 1
obteniéndose 1,68 g de 2—(4;matilfenil)-3—hidroxi—5—43—dimen
tilaminoetil)~2, 3~dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)—ona en
forma de aceite. EL aceite se diguelve en éter y se hace
burbujear por la solucidn cloruro de‘hidrégeno £a.se0s0. EL
hidrocloruro resultante se recristalizae en metanol con lo
que se obtiqngn 1,13 g de cristales que funden a 238-241°C.

' BJELPLO

A la mezcla de reaccidn formada por 98 mg de hidruro

sédico al 43,9 % y 10 ml de dimetilsulfdxido se afiaden a la

temperatura ambiente 0,6 g de 2-(4-metoxifenil)—3-hidroxi-

agitar a le nisma temperatura durante 30 minutos, se aiade
gota a gota a la mezcla une solucidn de 0,23 g de cloruro
de p~dimetilaminoetilo en 2 ml de dimetilsulfdxido y la mez+
cla resultente se calienta a 45-5000 durante 1,5 horas. La
mezela de reacecidn se trata como en el Ejemplo 1 producicn—
do 550 mg de bass libre cruda de 2-(4-metoxifenil)-3-hidro-
xi~-5-(p-dimetileninoetil)~7=cloro~2, 3~dihidro~1,5~bsenzotia—
zopin-4(5H)-onn. La bose ge cristaliza aradiendo una peque—
fia cantidad de éter y log cristales resultantes se recogen
por filtracidn dendo 320 mg de la base libre qué funde a
145-147°C. la base libre se comvierte en su hidrocloruro co-
no en el Ejemplo‘1. Cuando se recristaliza en etanol, se

obtienen 310 mg del hidrocloruro en forme de cristales que

funden a 217-220°C,
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o ' ' BJENMPLO 4

A la mozcla de reaccidén formada por 0,24 g de hidruro
sddico a1l 43,0 % v 15 ml de dimetilsulféxido, se afinden &
la temperatura ambiente 1,5 g de 2=(4~clorofenil)—=3~hidro-

xi-?-cloro-2,3—dihidro—1,5—benzoti&zepin~4(SH)—ona. Después

de agiter & la misma temperatura durante 1 hora, se afiade
gota a gota & la mezcla una solucidn de 0,61 g de cloruro
de g—dimetilaminoetilo.en 3 ml de dimetilasulféxido y des-
pués se calienta a 50%¢ durante 1 hora. La mezcla de reac—
cidn se trata como en el Ejemplo 1 obteniéndose 1,24 g del
hidrocloruro de 2—(4—clorbfeﬁil)—3-hidroxi—5-(p—dimetil—

| aminoetil)-T—cloro-2,3-dihidro=1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona,
p.f. 194-1979C (recristalizado en una mezcla de etanol y

éter), o

siguientes compuestos: perclorato de 2=(3,4,5-rimetoxife—~
nil)-3-hidroxi=5-(p~dimetilaminoetil)=T7=cloro-2,3~dinidro-
1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, p.f. 145-150°C (recrisializa—
do en etanol); hidrocloruro de 2e(fmmetilfenil)=3~hidroxi-
5-(g-dimetilaminoetil)~T=cloro~2,3-dihidro=1,5-henzotiaze~
pin~4(5H)-ona, p.f.'178~18000 (recristalizado en etanol);
hidrocloruro de 2-(2,4-Giclorofenil)-3-hidroxi-5-(g-dimetil:
aninoetil)~7=cloro~2,3~dihidro~1,5-benzotiazepin-4(5i)-ona,
p.f. 217-219°C (recristalizado en etanol), etc. |
EJENMPLO 5
A wne, solucién de 1,5 g de 2-fenil-3-hidroxi~2,3-dihi-

dro~1,5-benzotiazepin=4(5H)=-ona en 25 ml de dioxeno se oiia-

agita a la misma temperatura durante 1 hora. Después de agi

PP . ,
tar a unos 40°C durante 30 minutos mis, se ailade gota a

den 0,3 g de hidruro sédico 2l 43,9 % & 25°C y la mezcla se|
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gota una solucidén de 0,87 g de cloruro de p~dimetilaminoeti+

1o en 5 ml de dioxano,.a 20°C. Despuds la mezele resultante
se agita a 55~65°C duranie 5 horag. Se evapora la mezcla de

reaccidn a presidn reducida para separar el disolvente y el

residuo se disuelve en cloroformo v se extrae con decido cloz

hidrico al 10 %. Ia cape acuosa se alealiniza con carbonato
potdsico y se exirae con dtsr. Ta capa etérea se lava con
agua, se seca y se evapora para separar el déier produciendo
con ello 500 mg de cristales que se recristalizan en etanol
dando 460 mg de 2-fenil-3-hidroxi-5-(p-dizetilaminoetil)-
2,3-dihidro-1,5~benzotiazepin-4(5H)~ona que funde & 123~
12490, E1 hidrocloruro funde a 215-218% (recristalizado en
etanol).

EJENPLO 6

A una solucidn de 3,0 g de 2=(4=notoxifenil)-3-hidroxi

243~dihidro~1,5~benzotiazepin-4(5H)-ona en 60 ml de dioxano
se afiaden 0,55 g de hidruro sédico al 43,9 %, a la tempera-
tura ambiente y la mezcla se agita a la misme temperatura

durante 1,5 horas. Se aiinde gota a gote, a 20°C, una solu-

cion de 1,46 g de cloruro de p-dimetilaminoetilo en 8 uml de

dioxano y después se agita a 60°C durante 6 horas. Ia mezcly

de reaccidn se trata como en el Ejomplo 5. Los eristales re-

sultantes se recristalizan en etanol dando 0,46 g de 2-(4-

metoxifenil)—3—hidroxi-5~(p-dimetilaminoetil)-2,3—dihidro~

1,5~benzotiazepin-4(5H)~ona que funde a 105-107°C. E1 hidro-

cloruro funde a 225-228°C (recristalizado en etanol),

Do la misma forma que en el Ejemplo 5 .se obtienen los
siguientes compuestos: hidrocloruro de 2~(3,4—dimetoxifeni1)
3-hidroxi—5—(p-dimetilaminoetil)-2,3~dihidro—1,5—benzotia—

zopin-4(5H)=ona, p.f. 149-151°C (recristalizado en etanol);
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- pef. 179—18000 (recristalizado en una wezcla do etancl y

: 2-fenil-3—hidroxi—5-(§—dimetilaminoetil)-?—cloro-Z,3-dihi-

; dro~1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona, p.f. 228-230%C (recrisia—

4

f
i
i

" hidrobromuro de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)=3-hidroxi~5—(-di-

i étor); hidrocloruro de 2-(2,4-diclorofenil)-3-hidroxi=-5-

t lizado en metanol); hidrocloruro de 2-(3,4~dimetoxifenil)-
;.etanoi), 8%tCe

i "de” dimetilsulfdxido se agita o 60°C durante 1 hora en atmbs-

. fera de nitrdgeno y se afiaden a la misme, @ la temperatura

B _"" 33,711 &
SR A

’fs’ nee :u__{

netilaminoetil)-2, 3~dihidro-1,5-benzotiazépin-4(5H)~ona,

(p-dimetilaminoetil)-z,3—dihidro-1,5—benzotiazepin~4(SH)—ona

p.f. 215-217%C (recristalizado en etenol); hidrocloruro de

3;hidroxi-5-(a-aimetilaminoetil)-?-cloro-a,3—dihidro-1,5-

venzotiazepin-4(5H)~ona, p.f. 154~156°C (recristalizedo en

EJENPLO

. Una mezela"de 0,6 g de hidruro sddico al 43,9 $ y 30 mi .

anbiente, 3 g de 2-fenil-3—hidroxi—2,3Tdihidro-1,5—benzo-
tinzepin-4(5H)—ona. Despuds de agiter a 25-28%C durante 1
hora, se affade gota & gota una solucidn de 1,75 g de cloru~
ro de '(-dimetilamino-nrpropilo'en 5wl de dimetilsulfoxido
y la mezclarse calienta a 50-53°C durente 70 minutos. Ia nes
cla de reaccidn se vierte sobre ague de hielo y se exiras
con cloroformo. Ia capa de cloroformo se extrae con dcido
clorhidrico 21 10 %. ILa cape acuosa se alcaliniza con car—
bonato poidsico y se extrae de nuevo con cloroforio. La co-
pa de cloroformo se seca y se evapora para separar el disold
vente con lo que se obtienen 3,0 g de 2~fenil-3-hidroxi~5-
O(—dimetilamino-q1- opil )-2, 3~dihidro-1,5-benzotiazepinm-
4(5H)-ona que funde a 103—10400. EL producto se disuelve en

éter y se hace burbujear por la solucidn cloruro de hidré-
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" etanol dando unos cristales que funden a 198-199°C,

 4(5H)-ona, p.f..126-128°C (rocristalizado en wna mezela de

45°% qurante 20 minutos. Se alinde gota a gota una solucidn

-15 =

I4

geno gaseoso, EL hidrocloruro reculiante se recristaliza en

be le misme foruma que en el Ejemplo 7 se obtienen los
siguientes compuestgs: hidrocloruroe de 2-(4~metoxifenil)-
3—hidroxi-5-(Y-dimetilamino—n~propil)—2,3—dihidro—1,S-benzo
tiazepin—4(5H)-ona, p.f. 151-15600 (recristalizado en una
mezcla- de etanol y éter); hidrocloruro de 2-(3,4,5—trimeto-
xifenil)—3—hidroxi-5-(Y-dimetilamino—nrpropil)-Z;3—dihidro—
1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona, p.f. 187-188°C (recristalizado
en una mezcla de etanol y acetbona); hidrocloruro de 2—(4-
metilfehil)—B-hidroxi—S—({—dimetilamino—anropil)-2,3—dihi—
dro-1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona, p.f. 212-213°%C (recrista-
lizado en etanol); oxalato de 2-fenil-3-hidroxi-5-(f ~dime—

tilamino-n4pfopil)47—cloro-2,3—dihidro-1,S-benzotiazepin-

metanol y etanol); hidrocloruro de 2-(4~clorofenil)e—3~hi-
aroxi=5-(y~dinetilamino~n=propil)~T-cLoro-2, 3~dihidro=1,5-
benzotiazepin~4(5H)~ona, p.f. 229,5-230,5°C (recristalizado

en etanol); oxalato de 2-(4-metoxifenil)=3=nidroxi=G=(u—mne~

til-f-dimetilaninoetil)-2, 3~dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)+

ona, p.f. 189-190°C (recristalizado en etanol), etc.
BIEIELO 8
Une mezele de 0,65 g de hidruro sédico al 43,9 % y

40 ml de dimetilsulfdxido se agita a 60°C durante 1 hora en

atmésfera de nitrégeno y se afiaden, a la temperatura ambient

te, 4 g de 2~(4-metoxifenil)=3-hidroxi~T-cloro=2,3-dihidro-
1,5-benzotinzepin-4(5H)-ona. Ia mezels resultante so agita

& le misma temperatura durante 40 minutos y después a 40-

de 1,88 g de cloruro de Y-dimetilamino-nypropilo en 5 nl de

13
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dimetilsulfdxido y la mezcle Se agite & la temperatura am—

r cla de reaccidn se itraeta como en el Ejemplo 7 obteniéndose
g 5—CY—dimetilamino—nppropil)—7¥cloro-2,3—dihidro-1,5—benzo—
i to se disuelve en éter y se hace burbujear por la solucidn

cloruro de hidrdgeno gaseoso. EL hidrocloruro resultante se

recristalize en una mezcla de etanol y éter para dar 3,56 g

! de eristales que funden & 221-225°C.
EJELPLO 9
Une. mezele de 2 g de 2-fenil-3~hidroxi-5-(p-dimetil-
aminoetil)-2,3-dihidro~1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona en 20 nl

de anhidrido acético se calienta en un baflo de ague durente

i

-4 horas.Ia mezcla de reaceidn se évapora'a presidn reduci-
- da para separar el anhidrido acético. El residuo se mezcle
con ague de hielo y se alcaliniza con bicarbonato sddico.

: Los cristales precipitados se recogen por filtracidn obbe—
niéndose 2,0 g de 2-f¢nil-3—e,cetogci-5-(p.-dimetilaminoetil)-'
2, 3-dihidro-1,5=benzotiazepin-4(5H)~ona, Hidrobronuro, p.f.
" 215-2179 (recristalizado de una mezcla de etanol y acelona)

EJEIPLO 10
4 wna solucidn de 1,4 g de 2-fenil=3-hidroxi-5-(p-dine-

_tilaminoetil)-2, 3~dihidro~1,5~benzotiazepin=4(5H)~ona en
5 ml de piridina se aiiaden 0,6 g de cloruro de caproilo
nientras se agita con refrigeracién. Después de preservar
durante 2 dfas en un refrigerador, la mezcla de reaccidn se
vierte sovre agua de hiele y se extrae con clorofqrmo. La

capa dé clorofiormo se lavo con agus, $Se Seca ¥ Se evapora

J

L para separar el disolvente. EL residuo-se disuclve en etanol

bierite durante 1 hora y a 50—55°C durante otra hora. ILa mez+
" 4,4 g de la base libre cruda de 2-(4-metoxifenil)=-3-hidroxi~

. tiazepin~-4(5H)~ona en forma de sustancia viscosa. EL produc-
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¥y se afiade dcido percldrico al 60 %. EL precipitado se re-

 coge por filtracidn y se recristaliza en etanocl dando 550 mg

" resultante se alcaliniza con bicarbonato sddico y se exirae

i
i

.lsmmwi_paxa_Sﬁpararael.disolvente. ELl residuo se disuelve en aceto+
fi

}

Ei
ki

1

. na y se afiade una solucidn etandlica gue contiene cloruro de

-17 =

ce pefolorato de 2-fenil—3-pentilcarboniloxi—5—(p-digetil—
aminoetil);2,3-dihigro—1,S—benzotiazepin—4(5H)—ona que fun-
de & 137-139°C (recristalizado en etanol).
| EJEMPIO 11

Una mezcla de 1,5 g de 2—M~metoxifenil)-3—hiéroxi—5-
(p~dimetilaminoetil)-2, 3-dihidro=1,5-benzotiazepin—4(5H )~
one y 20 ml de amhfdrido acético se calienta en un bafio de
aéu& durente 5 horas. Ia nezcla de reaccidn se evapora a
presién‘reducida'para separar el anhfdrido acético y el pro-+

ducto concentrado se vierte sobre agua de hielo. Ia mezcla

con cloroformo..le capa de cloroformo se seca y se evapora

hidrégeno con lo que se obtiecnen 1,53.g de hidrocloruro de
2-(4-nmetoxifenil)-3~acetoxim5-(p-dimetilaninoetil)=2, 3~
dihidro-1,5~benzotiazepin~4(5H)~ona que funde a 187-188°¢C.
Cuando se recristalize en una mezcle de etanol v éter, el
punto de fusidén asciende a 187,5-188,5°C,

De.la miswa forma que en el Ejemplo 11 se obtieﬁen los
siguientes compuestos: oxalato de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-
3~acetoxi~5=( g~dinetilaminoetil)~2, 3~dihidro~1,5-benzotia~
zepin-4(5H)-ona, p.f. 117-119°% (recfistalizaao en una nez-
cla de etanol y éter); hidrocloruro de 2-(4-rietilfenil)-3-
acetoxi-5=(p~dimetilaninoetil)~2, 3~dihidro~1,5-benzotinze~
pin~4(5H)~ona, p.f. 213-214°C, (recristalizedo on uns mez-—
cla de etanol y éter); hidrocloruro de 4~fenil—3-acetoxi-5—

(p-dimetilaninoetil)=~T-cloro-2,3-dihidro-1,5~benzotinzepin—
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: benzotiazepin—4(5ﬁ)—ona, p.L. 156-158°C (recristalizado en

siguientes compuestos: hidrocloruro de 2—(4—metilfenil)=3=

- 18-

4(5H)=oma, p.f. 199-200°C (recristalizado en una mezcla de
etanol y éter); hidrocloruro de 2-(4-metoxifenil)-3-aceto-
xi—S-(p-dimetilaminoetil)-7—cloro-2,3—dihidro-i,S-benzotia-
zepin-4(5H)-ona, p.f. 162-=167°C (recristalizado en una mnez~
cla de etanol y éber); hidrocloruro de 2-(4-clorofcnil)-—

3-acetoxi~5~(p~dimetilaninocetil)~7-cloro~2,3~dihidro-1,5=

uné mezcla de etanol y éter), etc.
LJEHPLO 12

Una mezcla de 1,5 g de 2-fenil-3-hidroxi-5-(y-dimctil-
amino—n-propil)-Z,3—dihidro—1,5-benzotiazepig—4(5H)~ona v
20 ml de anhidrido acético se calienta en un bailo de agua
durante 5 horas. Ia mezcla de reaccidn se evapora a presidn
reducide para separar el anhidrido acético y se aflade agua
e la nisma. Ia mezcla resultante se alecaliniza con bicarbo-
nato sédico y se extrae con cloroformo. La capa de clorofoxr:
mo se seca y se evapora para separar el disolvenie. Se di-
suelven en acetona 1,67 g de la sustancia viscosa resulian-
te y se afiade g le misnma uné solueidn etandlice conténiendo
cloruro de hidrdgeno. De esta forma se obtisnen 1,53 g de
hidrocloruro de 2-feni1-3—acetoxi—5—0(-dimeﬁibamino-n—p:g
pil)=2, 3~dihidro-1,5=benzotiazepin~4(5H)=~ona en formea de
prismas que funden a 203~205°C (recristalizado en una mez-
cla de etanol y éter).

De la miswma forma que en el Ejemplo 12 se obtienen los

acetoxi-5-(y~dimetilamino~n~-propil)-2, 3~dihidro~1,5-benzo-
tiazepin~4(5H)-ona, p.f. 203-204,5% (recristalizado en una
mezcla de etanol y éter); hidrocloruro de 2-(3,4,5-trime—

toxifenil)—3—acetoxi-5-({—dimetilamino-n—propil)—2,3-aihi—
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— 1 tilaminosn-propil)=2, 3~dihidro~1,5~benzotiaze pin-4( 5H)~ona

. 170% (desc.) (recristalizado en una mezcla de etanol, ace-

‘cla de stanol, acetona y éter), etc.

-19-

dro-1,5-benzotiazepin~4(5H)—ona, p.f. 136=139%C (recrista-
lizado en una mezcls de.acetona v éter); hidrocloruro de
2-fen11;3-acetoxi-5-(y-dimetilamino-n—propil);7-cloro~2,3-
dinidro-1,5-benzotiazepin-4 (5)-ona, p.f. 159-161°C (re-
cristalizado en una mezcla de etanol & éter); hidrocloruro
de 2-(4—metoxi£enil)—3—acetoxi—S—(Y—dimetilamino;n-propil)-

T-cloro-2,3-dihidro~1,5-benzotiazepin-4(5H)~ons, p.f. 169~

tona y éten; hidrocloruro de 2-(4-clorofenil)-3-acetoxi—5-
(Y-dimetilamino-n-propil)-7-cloro-2,3-dihidro=1,5-benzotia—~

zepin-4(5H)~ona, p.f. 155-160°C (recristalizado en une mez-

EJEVPLO 13

A una’'solucién de 2,0 g de 2-fenil-3-hidroxi-5-(y~dine:

en 6 ml de piridina se aﬂéden 0,7 g de cloruro de propioni-
lo mientras se agita y enfria. Después_de acitar durante 2
horas, se aiiaden 0,3 g de cloruro de propionilo ¥y la mezels
resultante se pregerva en un refriserador durante 20 horas,
La mezclae de reaccidn se vierie sobre agua de hielo y se
extrae con cloroformo. La capa de cloroformo se seca y se
evapora para separar el disolvente. Se disuelven 2,17 g de
la sustancia viscosa resultanie en acetona ¥y se afiaden 0,85
de dcido metanosulfdnico. El precipitado se recoge ¥y se re—
cristaliza en wnd mezela de acetona ¥y acotato do etilo para
dar 0,74 g de metanosulfonato de 2-fenil-3-propioniloxi-5-
(y-dimetilamino—n~propi1)-2,3—dihidro—1,S-benzotiazepin-
4(51)-ona que funde & 132-133,5°C,

La activided antidopresora de los derivados de benzo—

tiazepina (I) obtenidos en los ejemplos anteriores se eva-

v
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. 1lba por el efecto depresor sobre ratag lesionadas
" xice méxima y la proporcidn relativa de DTM/DESO.
' tiazepina (I) fue evaluada por el nétodo de los ratones lu-

* chadorcs [fedeschi et al., J. Pharmacology & Bxperimental

.+ Therapeutics, 123, 28 (1959)] v estd indicade en la Tabla 2,

i
i

! de benzotiazepina (I) fue svaluada por el método de Lengen—

'
',
s
i
i

i 40 de aumento del flujo coronario en perros y estd indicada

-20 -

ducto septal y estd indicada en la Taobla I con la d

La actividad tranquilizante de los derivados de benzo-

Ta actividad vesodilatadora coronaria de los derivados
dorff empleando corazones aislados de cobayas y por ol esfec

en la Tabla III.
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Compussto de ensayo

N )
s
[ d
——

Férnuls

R

1
S
g2
N
0
b _CH,
\0113

4-clorofenilo
A—metilfenilo
4—-metoxifenilo
3,4,5-trimetoxifenilo
4—clorofenilo
2,4-diclorofenilo
4-metoxifenilo
3,4-dinetoxifenilo
3,4,5~trinetoxifenilo
2,4~diclorofenilo
3,4-dimetoxifenilo
fenilo
3,445-trinetoxifenilo
4=metilfenilo

fanilo

4-metoxifenilo
4~clorofenilo
b—notoxifenilo

fenilo

4—=netoxifenilo
4-netilfenilo
d—getoxifenilo
4=~clorofenilo

Tenilo

dretilfenilo

fenilo 7
4-nztoxifenilo

Tenilo




L 2B e T

TABTA T
' DEgq

R 2 I X (me/ice)
4-clorofenilo H B =(CHy) - 42,04 >2,38
4d=petilfenilo " " u 35,35 >8,48
4-metoxifenilo u c1 n 22,92 4,36
3,4,5-trimetoxifenilo  ® n n 106,06 >2,82
4-clorofenilo " n n 32,42 >9,25
2,4-diclorofenilo n n u 120,22 >2,50
A-mstoxifenilo " H n 45,05 >6,56
3,4-Gimetoxifenilo u n " ~ 62,5 ~1,60
3,4,5-trinetoxifenilo " " " ~ 62,5 ~1,50
2,4-dclorofenilo n o n ~n 62,5 100 ~1,60
3,4=dimeboxifenilo " o1 n ~ 52,5 100 ~1,50
fenilo " B ~(CHp)3- 44454 100 2,24
3,4,5-trimetoxifenilo " n u ~ 3749 50 ~1,32
fmmetilfenilo n " n 37,9 100 ~2,64
fenilo 1 o1 n ~n19,0 50 ~2,63
4~metoxifenilo t " n 22,27 100 4,49
4~clorofenilo n 0 '7 ~3T,9 100 ~2,64
4-metoxifenile L B ~CH(CH,)0Hy- ~113,8 >300 2,63
fenilo CHJ00 " =(CHp)p= 27,26 100 3,67
4mmetoxifenilo " n " ~75,8 100 ~1,32
4-netilfenilo n Y n ~T5,8 100 o 1y32
4-netoxifenilo n c1 n ~ 50,0 100 ~ 2,00
4=clorofenilo " n " ~ 37,9 100 2,64
Tenilo CH360 H  -(CHp)3- ~25,0 100 ~ 4,00
4mmetilfenilo n n " 3749 100 2,64
fenilo i ¢1 i ~75,8 100 1,32
4-netoxifenilo n " n ~ 25,0 100 34,00
fenilo CoH(1CO0 H  =(CHp)o-  ~120,2 300 ~ 2,50

27,51 30 1,09
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Fota: Cada uno de log compuestos ensayados fue administrado
a ratas lesionadas en el conéucto septal (machos
Wister; peso corporal, alrededor de 200 g) por in-
yeccidn intraperitoneal de 1 ml por cada 100 g de
peso corpofal de la solucidn preparada disolviendo el
compuesto en solucidn salina o en solucidn mecuosa al

0,5 % de carboximetileelulosa. El valor tabulado de
DE5O es el mds eficaz encontrado al cabo de 2 hores

de haber adminigtrado el compuesio.
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Compuesto de ensay

Fdraula R!
4—clorofenilo
Aeneitilfenilo
3 R1 4-metoxifenilo
o 334,5-trimetoxifenilo
OR
4~clorofenilo
N s o s
0 2,4=Giclorofenilo
CH 4-pztoxifenilo
Ny 3 et Fons
NcH 4-netoxifenilo
3
fenilo .
fenilo
Clorodiazepbxido
Tiazesima

Nota: La actividad fue svaluada 30 minutlc

de ensayos.
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TABDA II
DEs50 DIM DIN/DEs50

1 ;N S (me/ke) (mg/ke) ‘
~clorofenilo H H  ~-(CHy) - ~62,5 >100 ~>2,64
~metilfenilo " " " 38,25 >300 27,85
~metoxifenilo n c1 n 22,92 100 4,15
J4,5-%rivetoxifenilo " n " 107,5 >300 >2,79
~clorofenilo n ] N 81,49 >300 >3,68
- 4—Giclorofenilo " u n 81,50 >300 > 3,68
~metoxifenilo u H n ~ 125,0 >300 ~ND> 2,40
~nesoxifenilo Y " -OH(CH,)CH~ ~113,8 >300 ~> 2,64
‘enilo CHyCO C1  =(CH,) - ~ 37,9 100 ~ 2,64
‘enilo n " =(CHy) 4 o 3749 100 ~ 2,64

45,10 100 2,22

inactivo 30 -

1@ fue svaluada 30 minutos después

de la inyeccidn intraperitoneal del compuesto
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Conpuesto de ensayo

¥draula rl R

d-netilfenilo H

A=-niagoxifenilo "

R2 4-seboxifenilo it

dennztoxifenilo 1

fenilo CH3C
CH dernietoxifenilo "
\\CH3 4-18t1ilTenilo 1
fenilo n
beniafoxifenilo "

15 EY— 1
A—-clorofenilo
4=-petilfenilo "

Tilazesina
Dipiridamol
Papaverina
20
S ) e
Hotas En primer lugar aumenta el 71
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TABLA IIT
0
rl R2 x ¥ Relecidn Ge poiencia
4-netilfenilo H H -(0112)2- 4
f-rosoxifenilo " Cl " ++
t-nstoxifenilo " H n ++
d-nztoxifenilo L " —(CHZ)3 ++
A-aetoxifenilo " ¢1 n ++
4-metoxifenilo ! H ~CH(CH,) CH ++
fenilo CH3CO " -(GHZ)Z— ++
4-netoxifenilo i " " ’ 4+
4=-netilfenilo " i n 5
fenilo ] c1 n »t
Lepipboxifenilo i n n +++
4~clorofenilo n n n ++
4=metilfenilo " H —(032)3- +
(+)%
1 FEEE
+
n prinsr Juzer auvnmsnita el flujo coronario psro después se invierte para disminuir.
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A 1o largo de la descripeidn que precede, el térmi-
no "inferior" empleado en agocisecidn con un grupo atéui-

co significa un grupo que no contiens més de 8 dtomos de

carbono. '

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

recaers sobrs las sigulentes:
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- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacibén de deriva-

dos de benzotiazepina de férmula:

B3

RS Y;N\\R4
donde Rl es un grupo fenilo sustituido o no con 1 a 3 gru-
pos alquilo inferior, grupos alcoxilo inferior o Atomos de
halégeno,_R2 es un atomo de hidrdgeno o un grupo alcanoilo
inferior, R3 ¥y R4 son ambos un grupo alquilo ?nferior, X es
un atomo de hidrdgeno o un &tomo de haldgeno e Y es un grupo

alquileno de 20°3 &tomos de carbono, o sus sales de adicidn

con &cido no tdxicas, cuyo procedimiento consiste en hacer

-freaccionar una sal de metal alcalino del compuesto de férmu-

la:
1
s
X— H
1T N0
i

donde B! y X son los definidos anteriormente, con un haluro

de aminoalquilo de férmula:

_R3
7-y-x" .\

R

donde RB, R* e Y son los definidos anteriormente y 7 es un
&tomo de haldgeno y optativamente acilando el compuesto re-

sultante de la foérma habitual.

e
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t6xica.
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2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1,
donde Rl és 4-alqui1(inferior)fenilo, R2 es hidrdgeno, R3 ¥y
R4 son ambés alquilo inferior, X es hidrdgeno e Y es etile-
no, es decir, 2—Z§—alquil(inferior)feni;7—5—hidroxi-5—[?—di—
alquil(inferior)aminoeti;7—2,B—dihidrq,l,5—benzotiazepin—4
(5H)-ona, o su sal ‘de adicidén con Acido mno téxica.

' 3.- Un procedimiento segln la Reivindicacién 2,
donde RY es A4-metilfenilo, R? es hidrdgeno, R Yy R son am-
bos metilo, X es hidpégéno e Y es etileno, es decir, 2-(4-met
tilfenil)-3-hidroxi—S—(P—dimetilaminoetil)-2,3-dihidro-l,5-

benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidén con Acido no t44

4. TUn brocedimiento segin la Reivindicacién 1, donit
de R! es 4-alcoxi(inferior)fenilo, R® es hidrébgeno, . ¥ r*
son ambos alquilo inferior, X es hidrégeno e Y es etileno,
es decir, 2-11a1coxi(inferior)feni17-3-hidroxi~5-4ﬁ-dia1quil
(inferior)aminoetil7-2,B-dihidro-l,5-benzotiazepin-4(5H)—ona,
0 su sal de adicidn con Acido no” téxica.

5. Un proéedimiento segin la Reivindicacién 4,
donde RY es l-metoxifenilo, Re es hidrdgeno, RJ Ng B son am-
bos metilo, X es hidrdgeno e Y es etileno, es decir, 2~(4-
metoxifénil)—3~hidroxi—5—CF—dimetilaminoetil)-2,3—dihidro—

1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn con écido_nc

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1,
donde RY es 4-alcoxi(inferior)fenilo, R es hidrbgeno, R ¥

R4 son ambos alquilo infericr, X es 7-haldégeno e Y es etile~

no, es decir, 2—Zﬁ—alcoxi(inferior)feni;7—3-hidroxi—S—ZP—dial-

quil(inferior)aminoetil7—7—halo-2,B-dihidro-l,5—benzotiaze~

pin-4(5H)-ona, o su sal de adicién con 4cido no toéxica.
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} geno, R3 N R4 son ambos alquilo inferior, X es 7-haldgeno

- 28~

7. Un précedimiento seglin la Reivindicacidn 6, don+t
de Rl es 4-metoxifenilo, R? es hidrégéno, R3 v R“ son ambos
metilo, X es 7-cloro e Y es etileno, es decir, 2-(4-metoxi-
fenil)—B—hidroxi—B—(P-dimetilaminoetil)—7—cloro-2,3-dihidro-
1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona, o su sal de adicidén con &cido
no téxica. ' '

8. TUn procedimiento segln la Reivindicacidn 1,
en el que Rt es 3,4-dialcoxi(inferior)fenilo, R? es hidrdge-
no, R3 v R4 son ambos alquilo inferior X es hidrbgeno e ¥ .
es etileno, es decir, 2-/3,4-dialcoxi(inferior)fenill-3-hi-
droxi-5-/p-dialquil(inferior)aminoetil7-2,3-dihidro-1,5-ben-
zotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicién con &cido no t6-
xica.

9. TUn procedimiento seglin la Reivindicacidn 1,

en el que R es 3, 4-dialcoxi(inferior)fenilo, R? es hidré-

e Y es etileno, es decir, 2-/3,4~dialcoxi(inferior)fenil/-
5—hidroxi—5—[ﬁ—dialquil(inferiof)aminoetil7—7—halo—2,B—dihi—
dro-1,5-benzotiazepin~4(5H)~ona, 6 su sal de adicidn con &ci-
do no téxica.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

1es 3,4,5-trialcoxi(inferior)fenilo, R®

drbgeno, R ¥y r*

en el que R es hi-
son ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno
e Y es ebileno, es decir, é—[g,@,E;trialcoxi(inferior)fenil7—
B-hidroxi-S—Zﬁ—dialquil(inferior)aminoetil7-2,B-dihidro—l,5-
benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn con &cido no
toéxica.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en el que RY es 3,4,5-trialcoxi(inferior)fenilo, R® s hidrd-

! ,
geno, R5 N BT son ambos alquilo inferior, X es 7-halégeno e Y
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-fdro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn con

42-(4-halofenil)3-hidroxi~5-/B-dialquil(inferior)aminoetil/~

‘nil)-3-hidroxi-s—(ﬁ—dimetilaminoetil)—7—cloro-2,3-dihidro—

es etileno, es decir, 2-/3,4,5-trialcoxi(inferior)fenil7-3-

hidroxi-5—4?—dialquil(inferiér)aminoetil7—7—halo~2,B-dihi-

4cido no téxica.

12. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
donde Rl es 4-halofenilo, R2 es hidrbgeno, ﬁa ¥ R4 son ambos
alquilo inferior, X es hidrégeno e Y es etileno, es decir,
2-(4-halofenil)-3-hidroxi-5-/B-dialquil(inferior)aminoetily
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adi-
cibén con 4cido no téxicé.

'13. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1,
donde R1 es 4-halofenilo, R2 es hidrdgeno, R3 v R4 son ambos

alquileo inferior, X es 7-haldgeno e Y es etileno, es decir,

7-halo-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin~4(5H)~ona, o su sal de
adicidn con &cido no téxica.
14, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 13,

2

donde Rl es 4-clorofenilo, R“ es hidrdgeno, R3 y R4 son ambos

metilo, X es 7-cloro e Y es etileno, es decir, 2-(4-clorofe-

1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn con 4cido
no téxica. |

15. Un procedimiento segin la Reivindicaéién 1,
donde RT es 2,4—dihalofenils, R es hidrégeno, R’ y R* son
ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno e Y es etileno, es de-
cir, 2—(2,4-dihalofenil)—5—hidroxi-s—[B—dialquil(inferior)
aminoetil/-2,3-dihidro-1,5~-benzotiazepin-4(5H)~ona, o su sal
de adicidn con &cido no tdxica.

16. Un procedimiento segfn la Reivindicacidn 1,

, L
donde Rl es 2,4~dihalofenilo, R2 es hidrogeno, R3 Ng R* son
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ambos alquilo inferior, X es 7—ha16geno e Y es etileno, es
decir, 2—(2;4—dihalofeniI%B—hidroxi—S—Zﬁwdialquil(inferior)
aminoetil7-?—halo—2;§—dihidrof1,5-benzotiazepin—4(5H)—ona,'
o su sal de adicidén con 4cido no téxica.

17. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 16,
donde R! es 2,4-diclorofenilo, R es ﬁidrégeno, R? ¥y R* son
ambos metilo, X es 7-cloro e ¥ es etileno, es decir, 2-(2,4-
diclorofenil)—3-hidrox@—5-(p-dimetilaminoetil)—7—cloro-215-
dihidro-l,5-benzotiazepin-4(5H)-onap su sal de adicibén.con
fcido no tdxica.

18. TUn procedimiento segln la Reivindicacién 1,

I

e fenilo, R es hidrbgeno, R? y R" son ambos al-

donde R
éuilo inferior, X es hidrbgeno ¢ Y es trimetileno, es decir,
2-fenil-3-hidroxi-5-/Y-dialquil(inf erior) amiz.lopropi].] -2,%~
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn
con &cido no téxica. ' '

19. Un procedimiento segﬁn.la Reivindicacién 1,
donde Rl es fenilo, R2 es hidrdgeno, R3 ¥y R4 son ambos alqui
Yo inferior X es 7-halbgeno e¢ Y es trimetileno, es decir,
2-fenil—5-hidroxi-5—[?—dialquil(inferior)aminopropil7—?-
halo-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin~4{5H)-ona, o su sal de
adicidn con &cido no téxica.

20. Un procedimiento seghn la Reivindicacién 1,

donde R* es 4—alquil(inferior)fenilo, R® es hidrbgeno, RO
Yy R& son ambos alquilo inferior, X es hidrbégeno e Y es trime

tileno, es decir, 2—[E—alquil(inferior)fenil]—B—hidroxi—B-

[Y«dialquil(inferior)aminopropi;7—2,B—dihidro—l,5-benz§tia—

zepin-4(5H)-ona, o su sal de adicién con &cido no toxica.
21. Un procedimiento éegﬁn la Reivindicacién 1,

donde RY es 4-plcoxi(inferior)fenilo, R° es hidrégeno, RS
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metileno, es decir, 2-/h-alcoxi(inferior) fenil/~3-hidroxi-

5-/Y-dialquil(inferior)aminorpopil/-2,3-dihidro-1,5-benzo-

son ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno e Y es tri-

tiazepiﬁ—4(5H)-ona, 0 su sal de adicidén con Acido no téxi—
ca.

22, Un procedimiento éegﬁﬁ la Reivindicacién 1,
donde Rl es 4-alcoxi(inferior)fenilo, R es hidrégego, R?
Yy R4 son ambos algquilo inferior, X es 7-haldgeno e Y es
trimetileno, es decir,'2-[ﬁjalcoxi(inferior)fenil7—3—h;d£o—
xi-5-/Y-dialquil(inferior)amingropil/-7-halo-2,3-dihidro-
l,5—benzotiazepin—4(5H)-oné, 0 su sal de adicidn con &cido
no téxica.

| 2%. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1,
donde R1 es 4-metoxifenilo, R2 es hidrégeno,'R5 N R4 son am-
bos metilo X es 7-cloro e Y es trimetileno; es decir, 2-(4-
metoxifenil)-3-hidroxi-5-(Y-dimetilaminopropil)-7-cloro-
2,3;dihidro—l;5-benzotiazepin—4(5H)—ona, o su sal de adi-
cibén con 4cido no tbéxica. | .

24, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde R*
R? y r* son ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno e Y es
trimetileno,Aes decir 2-/3,4,5-trialcoxi(inferior)fenil/-3-
hidroxi-5-/Y-dialquil(inferior)aminopropil/~-2,3~dihidro-1,5=
benzotiazepin-4(5H)~ona, o su sal de adicidén con &cido no
téxica.

25. Un procedimiento'segﬁn la Reivindicacidn 1,

N

1 oes 4-halofenilo, R es hidrdgeno, 7 y R" son am-

donde R
bos alquilo inferior, X es 7-haldgeno e Y es trimetileno,
es decir, 2-(4-halofenil)-2%-hidroxi-5-/Y-dialquil(inferior)

aminopropil/-7-halo-2,%-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona,

es 3,4,5-trialcoxi(inferior)fenilo, R® es hidrégeno)

4
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o su sal de adicibn con &cido no téxica.
26, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

2

donde Rl es 4-alcoxi(inferior)fenilo, R” es hidrégeno, R3 y'

4

R’ son ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno e Y es propi-

leno, es decir, 2-/G-alcoxi(inferior)fenil/-3-hidroxi-5-
[armetil—P—dialquil(inferior)aminoetil7——2,3—dihidro—l,5—
benzotiazepin-4(5H)-ona, o su.sal de adicidn con dcido no
téxica. _

27. Un proéedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde R1 es fenilo, R2 es alcanoilo inferior, R5 ¥y R4 son
ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno e Y es etileno, es
decir, 2-fenil-3-alcanoil(inferior)-oxi-5-/B-dialquil(infe-
fior)aminéetil7-é,E—dihidrOei,5-benzotiazepin-4(5H)—ona,
o su sal de adicidn con &cido no téxica. .

28. Un procedimientd seglin la Reivindicacién 27,

donde Rl es fenilo, R2 es acetilo‘,’R3 ¥y R4 son ambos metilo,

;X eé hidrdgeno e Y es etileno, es decif, 2-fenil-3-acetoxi-
gS-GﬁLdimetilaminoetil)—2,ﬁ—dihidro—l,5—benzotiézepin54(5H)—
’ona, o su sal de adicidn con 4cido no téxica.

29. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde Rl es fenilo, R2 es alcanoilo inferior, R3 ¥y R4 son
ambos alquilo inferior, X es 7-cloro e Y es etileno, es de-
cir, 2-fenil-%3-alcanoil(inferior)oxi-5-/p-dialquil(inferior)
aminoetil7—-7-halo-2,5—dihidro-l,5—benzotiazepin—4—(5ﬁ)-ona,
o su sal de adicién de dcido no téxica.

30. Un procedimiento seghn la Reivindicacién 29,
donde Rl es fenilo, R? es acgtilo, 33 v R& son ambos meti-
lo, X es 7-cloro e Y es etileno, es decir, 2-fenil-3~aceto-
xi—5—(ﬁ—dimetilaminoetil)—7—cloro;2,B-dihidro-l,S-benzotia—

zepin-4(5H)-ona, o su sal dec adicidén con 4cido no téxica.
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2%, donde Rl es 4-metoxifenilo, R2 es acetilo, R3 N R4 son

.dro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidén con

" rior, R? y R* son ambos alquilo inferior, X es 7-haldgeno e

- 33

31. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

donde Rl es 4-alquil(inferior)fenilo, R? o5 alcanoilo infe-
rior, 33 ¥y R# soﬁ ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno,
e Y es étileno, es decir, 2-/B-alquil(inferior)fenil7/-3-
alcanoil(inferior)oxi-5—£ﬁ~dialquil(inferior)aminoef£;7-
2,3-dihidro—l,5-benzotiazepin—4(5H)-6na, 0 su sal de adi-
¢idn con 4cido mo téxica. |

32. Un procedimiento segin la Reivindicacidn
21, donde Rl es ﬁ-metilfeni;q, 32 es acetilo, R3'y R4 goﬁ
ambos metilo, X es hidrdgeno e Y es etileno, es decir, 2-
(4-metilfenil)-3-acetoxi-5-(P-dimetilaminoetil)-2,3-dihi-
dro-1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona, o su sal de adicidn con
dcido no téxica.

33. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
donde RL es 4-alcoxi(inferior)fenilo, R® es alcanoilo in-
ferior, : y R* son ambos alguilo inferior, X es hidrégeno
e Y es etileno, es decir, 2;Zﬂ—alcoxifinferior)fenil7-3-
alcanoil(inferior)oxi-B—Lﬁ-dialquil(inferior)aminoetil7—2,3-_
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn
con &cido no toéxica.

34, Un procedimiento segln la Reivindicacidn

ambos metilo, X es hidrdgeno e Y es etileno, es decir, 2-

(4-metoxifenil)—5~acetoxi—5—(P—dimetilaminoetil)—2,34dihi-
dcido no téxica.
35. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1,

donde Rl es 4—alcoxi(inferior)fénilo, R2 es alcanoilo infe-

Y es etileno, es decir, 2-/A-alcoxi(inferior)fenil7-3-alca-
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noil(inferior)—oxi-S-ZE-dialquil(inferior)aminoetil7—7-ha—
10—2,5—dihidro-l,5—benzotiazepinr4(SH)—ona, o su sal de
adicibén con &cido no tdxica.

7 36.' Un procedimiento segin la Reivindicacidn

1 2

35, donde R~ es 4-metoxifenilo, R

es acetilo, R3 y R4 son
ambos metilo, X es 7—cioro e Y es etiieno,res decir, 2-(4-
metgxifenil)-5—acetoxi—B-(P—dimetilaminoetil)-7-clqro—2,3—
dihidro-1,5-benzotiazepin~4(5H)~ona, o su sal de adicién_
con Acido no tbéxica. - 77 ‘
37, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde Rl es 4-halofenilo, R? es alcanoilo'inferior, R5 v

Rq'

son ambos alqgilo inferior, X es 7-haldgeno e Y es eti-
leno, es decir, 2-(#~halofenil)~3-alcanoil(inferior)oxi-
E-Zﬁbdialquil(inferior)aminoetil7~7fhalo—2,3;dihidro-l,5—
benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicidn con &cido mno
téxica. ' ';
' 38, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde Rl'es fenilo, R2 es alcanoilo inferior, 35 ¥ R4 son
ambos alquilo inferior, X es hidfégeno e Y es trimetileno,
es decir,72—feni1—5—alcanoil(inferior)oxi—S—ZY—dialquil
(inferior)aminopropil7-2,B—dihidro—l,5—benzotiazepin—4(5H)-
ona, o su sal de adicién con &cido no téxica.

39. Un procedimientorsegﬁn la Reivindicacidn

28, donde Rl es fenilo, R? es acétilo, R5 v 34 son ambos

metilo, X es hidrbgeno e Y es trimetileno, es decir, 2~

fenil-B—acetoxi—s-(Y—dimetilamindpropil)—2,3—aihidro-1,5-
benzotiazepin-4(5H)-ona, o su sal de adicién con 4dcido no
tdxica.

40, TUn procedimiento segin la Reivindicaéién 1,
donde Rl es feniio, R2 es alcanoilo inferior,-R3 ¥y i son

-~
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‘ambos alquilo inferior, X es 7-haldgeno e Y es trimetileno,

! rior, R5 ¥y R4 son ambos alquilo inferior, X es hidrdgeno e

es decir, 2-fenil-3-alcanoil(inferior)oxi-5-/V-dialquil(in~
ferior)aningz qpilj-7-halo-2 ,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
4(5H)-ona, o su sal de adicidn con 4cido no téxica.

41. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1,

donde R es 4-~alguil(inferior)fenilo, R° es alcanoilo infe-

Y es trimetileno, es decir, 2-/G-alquil(inferior)fenil/-.
3-alcanoil(inferior)oxi~5-/Y-dialquil(inferior)aminopropil/-’
2,3~dihidro-1,5-benzotiazepin~-4(5H)-ona o su sal de adicidn
con &cido no téxica.

42. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde R' es 4-alcoxi(inferior)fenilo, R? es alcanoilo in-
ferior, R5 y R4 son ambos alquilo inferior,.X es 7-haldgeno
eY es trimetilenb, es decir, 2-/4-alcoxi(inferior)fenil/-3-
alcgnoil(inferior)oxi-5—1?ﬁdialqﬁil(inferior)aminopropil7-
7-hale-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)~ona, o su sal
de adicidn de écido no tdxica.

43, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 42,
donde Rl es 4—ametoxifenilo,-R2 es acetilo, R3 v R4 son am-
bos metilo, X es 7-cloro e Y es trimetileno, es decir, 2-(4-
metoxifenil)-3-acetoxi—S-(YLdimetilaminopropil)—7-cloro—2,3-
dihidro-l,5—benzotiazepin-4(5H)-opa, 0 su sal de adicién
con Acido no téxica.

44. Be reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BEN-
ZOTIAZEPINAY,
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~-36 -

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en

la presente memoria descripﬁiva, que consta de treinta y

seis péginas mecanografiadas.

Madrid, 25 Octubre 1968

BERNARDO UNGRIA
p.P.
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