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Esta invencidn se refiere s un nuevo derivado -

de bengotiazepina y a la preparacidén del mismo.

ticularmente, se refiere a una 2-(4-metoxifenil)-3-alcoxi

Més pare

carboniloxi inferior-5-(beta~dimetilaminoetil)=2,3=Adihiww

dro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona, y a una sal de adicién =

de dcido de la misma farmecéuticamente aceptable.

Los compuestos son representados por la £érmula

siguiente:
// N OGH3
z S —
| OCOOR
SN
B 0

(1)

en la que R representa un radical de alcohilo inferior.

Se ha comprobado ahora que el derivado (I) de =
benzotiazepina y sus sales de adicidn de dcido farmacéuti
camente sceptables son dtiles como sustancias vasodilata=
doras de las coronarias. El compuesto (I), por ejemplo,=
es efectivo para mejorar los sintomas de afecciones coro-

narias agudas 0 crdnicas, tales como la insuficiencia co-

ronaria, la angina de pecho o el infarto cardiaco, & una

sola vez por via intravenosa, o a una dosis diaria de = =

dosgis de aproximadamente 2 a aproximademente 5 mg. de una

aproximadamente 30 a aproximadasmente 60 mg. por via oral,

para un hombre adulio. A esta dosis puede ser evitado de

modo efectivo el paroxismo de la angina de pecho.
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El derivado (I) de la benzotiazepina tiene tam~

bién una toxicided notablemente baja. Por ejemplo, la to
xicidad agua ( = IDgp) del bromhidrato de 2-(4-metoxife~-
nil)-3-etoxicarboniloxi=5=(beta~dimetil-aminoetil)=2,3=di

hidro=-1,5~benzotiazepin-4(5H)~ona, administrado por via =

intravenosa a ratones, es de 55 mg/kg.

Segin la presente invencidn, el nuevo derivado
(I) de benzotlazepina puede ser preparado haciendo regc—
cionar 2~-(4-metoxifenil)=3~hidroxi-5-(beto=-dimetilaminomm
etil)~2,3=-dihidro=1,5=-benzotiazepin=4 (5H)=ona, es decir -

el compuesto representado por la férmula

GET

,,»CH3
cn CH=N
272 ™ cm,

con un haloformiato de alcohilo inferior representado por

la férmila
X.CO0R

en la que X representa un dtomo de haldgeno y R tiene el
mismo gignificado definido anteriormente.

El compuesto (II) de partida es fdcilmente obte
nible, por ejemplo condensendo 2-aminotiofenol con 2,3e=-
8poxi=3=~(4=re toxi=fenil)-propionato de etilo, para dar =
2-(4~metoxifenil)~3=hidroxi~2,3-dihidroxi~-1,5=benzotiaze-

pin—4(5H)-ona, v haciendo reaccionar la sal de mebal alca

lino en lg posiclon N~ de dicho productompoE% %frqpqlfe -
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beba~dimetilaminoetilo.

Se prefiere llevar a cabo la reaceidn de la ine
vencidn en presencia de una base (por ejemplo piridina, -
trietilamina, dimetilenilina). Ia reaccidn es efectvada
normalmente a temperatura ambiente, 0 a una temperatura -
elevada, durante un perfodo de tiempo suficiente.

El derivado (I) de benzotiazepina ssi obtenido
puede ser convertido en sus sales de adicidn de dcidos por
tratamiento con un écido orgénico o inorgénioo (por ejem—
10 plo dcido acdtico, deido oxdlico, Scido malénico, édcido -
tartdrico, dcido cftrico, dcido lactivo, dcido aspartico,
deido clorhidrico, écido bromhidrico, dcido sulfirico, =
dcido nitrico, dcido perclérico, etc) en un disolvente ==
adecuado (por ejemplo agua, metanol, etanol, etce).

15 , Para su utilizacidn médica, el derivado (I) de
‘benzotiazepina, y su sal de adicidn de dcido farmacéuticg
mente aceptable, pueden ser empleados en forma de prepara
ciones farmacéuticas, que las contienen en mezcla con un
excipiente farmacéutico orgénico o inorgénico, sdecuado -

20 para aplicaciones por via enteral o parenteral. Es parti
cularmente ventajosa la administracidn oral en forma sdli
da, tal como tgbletas, cépsulas, polvos, o en forma liqui
da como suspensiones, disoluciones, emulsiones o jarabes.

En el caso de transformar los compuestos (I) en

85 medicamentos sdlidos, pueden emplearse excipientes conven
cionales (por ejemplo citrato de sodio, lactosa, celulosa
microcristalina, almidén, etc.), agentes lubricantes (por

ejemplo 4cido salic{lico anhidro, aceite de ricino hidroe
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f genado, estearaglo de magnesio, lauril sulfato de sodio, -

' talco, etc.) y agentes aglutinantes (por ejemplo pasta de

almiddn, glucosa, goma de scacim, gelatina, manita, trisi
licato de magnesio, talco, etc.)s en el caso de adminis—

trarlos en formas liquidas, pueden emplearse excipientes

“licuados convenciongles.

En el ejemplo siguiente se muestran de modo ilug
trativo realizaciones practicas y actualmente preferidas

de la presente invencidn.

Ejemplo.

Una mezcla de 1,5 g« de 2=(4-metoxifenil)=3-hi=
droxi-5=(beta~dimetilaminoetil)=2,3=aihidro=1,5=benzotia=
zepin=4(5H)=ona, 0,97 g+ de cloroformiato de etilo y 6 =-
ml. de piridina, se deja reposar durante una noche a tem-
peratura ambiente. ILa mezcla de reaccidn se afiade asguna
con hielo.

Los cristales precipitados son recogidos por —-
filtracién, con lo que se obtienen 1,49 g. de 2-(4-metoq;
fenil)=3~etoxicarboniloxi=5=(beta~dimetilaminoetil)=2,3-
dihidro-1,5=-benzotiazepin=4(5H)~ona. Rendimiento: 83,2%.

Los cristeles resultantes son recristalizados -
a partir de éter, para producir cristales que funden g ==
131-132¢ C. Bromhidrato: P. de f.: 153-1542 C.

Andlisis calculado pare C,3H, O N,SBr:

2905

375263

-5 -



10

20

25

30

18~3~70

Gy 52,475 H, 5,665 Ny 5533

Encontrado: Cy 52,655 H, 5,605 Ny 5435

Esta solicitud que corresponde a la presentada =

en Japén, el 25 de enero de 1.969, bajo el mimero 5493/69,

se acoge a los beneficios del art{culo 51 del vigente Esta
tuto sobre Propiledad Industrial.

- REIVINDICACIONE

)
e

e

Los puntos de invencién, propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn, en Espai_’ia; por VEINTE afios, son 108 Siw=
guientes:

l.~ TUn procedimiento para preparar un deriva-

do de benzotiazepina de la férmula
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a que comprende hacer reaccionar 2-(4-metoxifenil)-2-hidro-

» X=5=(beta=dimetilaminoetil)=~2,3=4ihidro-1,5~benzotiazepin

l 3
| =4(5H)~ona con una haloformiato de alcohilo inferior remm

épresentado por la férmula

X+ COOR
;en la que X representa un dtomo de haldgeno y R tiene el
fmismo gignificado definido anteriormente, en presencia de?
?una base.
2e= Un procedimiento para preparar derivados
. de benzotiazepina.

Tal v como se ha descr'ito en la Memoria que an~

tecede y para los fines que se han especificados

Bota Memoria consta de siete hojas escritas a md

quina por ung sola cara.

vaaria, 2 ABRL 1970

Pele

180C% -7 ,
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