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Esters nitriques de benzothiazepinones.

Les esters nitrioues de 1'invention possddent des propriftés vasodilata-
trices coronariennes utiles pour le traitement de 1'angor de différents
types, soulagement de la douleur et amé&lioration de 1'irrigation sanguine
du tissu cardiaque ischémié,

Les dérivés oxy-acyles des benzothiaz&pines actuellement utilisés comme
vasodilatateurs comme le dilt jazem, s'hydrolysent relativement aisZment
dans le tractus digestif et par m&tabolisation h&patique, si bien gque 1a
biodisponibilité, par ex. du 2-(4-méthoxyphényl)-3-oxy-acétyl-5(2-diméthyl-
amino-thy1)-2,3 dihydro-1,5 benzothiazépine-4(5H)-one n'est que de 10%
environ,

La propriété basique de cette benzothiazépine bien que relativement faible,
n'autorise toutefois nas une bonne pén&tration intra-&pidermiaque tel que
de nouvelles préparations galéniques 1'autoriseraient. ’

Les dérivés oxy-nitro de 1'invention tel que: le 2-(4-méthoxyphé&nyl)-3-
oxy-nitro-5(2-diméthylamino-&thyl) 2,3 dihydro-1,5 benzothiazépine-4(5H)-
one possédent une grande stabilit® dans les milieux biologiaques et une
bonne diffusion & travers 1'&piderme par laocuelle ils atteignent la cir-
culation sanguine de fagon nprolonguse. I1s peuvent &tre utilisés par les
techniques d'administration trans-épidermiques;

"EXehE1e :

1. Cis(+)=-3-(4-m&thoxvphény))=-3-oxy=-nitro-5(2~-dim&thylamino-éthyl)=2,3
dihydro-1,5 benzothiaz&nine=4(5K)-one.

Au mé&lange de 2,74 g, d'anhydride ac&tique et de 1,77 g. de N03H & 100%,
refroidi & -5 - 0° (préparé par addition gouttes & gouttes de 1'acide
nitrique dans 1'anhydride ac&tique refroidi & -5°) on ajoute en plusieurs
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nortions 3,72 a. de_2-(4—méthoxynhﬁny1)-3-oxy-5(2-diméthylamino-éthyl)—_
2,3 dihydro-1,5 benzothiazénine-2(5H)-one.

Anrés 60 minutes, on retire le milieu de réaction du mélange glace-sel
et Ja réaction se noursuit sous agitation magnétinue jusqu'a ce gue le
milieu devienne homogéne. :

La solution dans 50 ml de chlorure de m&thvléne du milieu est extraite

2 fois nar 100 m) de‘COBHNa d 5% ouis 2 fois par 100 ml d'eau.

Le résidu d'évanoration de 1a solution organique est repris par de 1'a-
cétate d’'éthyle. Cette solution est extraite 2 fois nar 150 ml d'eau.

La solution organioue est séchée sur du sulfate de magnésium et Je sol-
vant &vanoré sous pression réduite.

Le résidu amorphe est cristallisé dans de 1'eau, F. 76-77%, recrist. dans
1'éther & -18°%, F, B6-87°, recristallisation dans EtOH 3 -18°, F.86-87°.

cem silice 6G-60 F254: Rf Solvants
0,85 n-butano]-HZO/ac. acétiaue
(5, 2,5 vol.)
0,70 - acétate d'éthyle
0,50 acétate d'éthyle/n-hentane
(3,1 vol.)
0,18 acétate d'éthyle/n-hentane
(1,1 vol.)

2) IR (nujol) 1670 (F), 1640 (F), 1610 (m), 1560 (f), 1525 (F), .
1400 (f), 1280 (F), 1180 (F), 1090 (m), 1040 (m),
1020 (F), 850 (F), 765 (F), 727 (f) en”!

intensité : F = forte
f = faible
m = moyenne

b) 20°
[Q(J =+ 153,2 (Z = 1% acétate éthyle)
D
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Revendications

1.~ Esters nitrianues théraneutiquement actifs de formule I

R.
. X \@/5 2 Ho_r\i’o
N\ 3\\ H 0
A | 0
N
RT Ry

dans laguelle, R renrésente un reste phénvl non substitu® ou substitué
par un groune alky] de 1 & 3 atomes ou nar nlusieurs grouves alkyl infé-
rieurs ou nar un grounement alkoxy ou par nlusieurs grouoes alkoxy ou
par un atome halog&ne ou nlusieurs atomes d'malogéne:

dans laauelle R] et R2 sont des groupes alkyl inférieurs,

Y est un groune alkyléne de 2 & 3 atomes de carbones,

X est un atome hydrogéne ou un atome halogéne.

La configuration des carbones 2 et 3 peut &tre 23,3R 2R,35 25,35 ou
2R,3R ou les racémates.

La propri&té bien nue faiblement basique de ces comnosés nermet la for-
mation de sels d'addition d’acides pharmaceutiquement acceptables.

Les actions théraneutiaues des dérivés de benzothiazéninesde 1a formule I
sont particulidrement notables dans le domaine de la vasodilation coro-

narienne ou en qualité d’'anti-dé&nressant, ceci particulidrement pour les
dérivés suivants :

a) 2-(4-m&thylnhé&nyl)-3 oxy nitro-5(2-diméthylamino-&thv1:)-2,3 dihydro-
1,5 benzothiazénine-4(5H)-one,
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b) 2-(4-methoyphény1)=3=oxynitro-5-(2-diméthylamino-Ethyl)-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine=4 (5H)=one,

c) 2=(4-chlorophényl)=3-oxynitro-5=(2-dim&thylamino~&thyl)=~7=chloro-2.3-
dihydo-1,5-benzothiaz&pine=-4(5H)=one,

d) 2-(4-méthoxyphény1)-3-oxynitro-5-(2-diméthy1amino-éthy1)-7-chloro-2.3-
. dihydro=-1,5-benzothiaz&pine=4 (5H)~one,

d) 2-(4-méthoxyphény])-3-oxynitro—5-(3—diméthy1amino-propy])-7-ch10ro-2,3-
dihydro=1,5=benzothiazépine=-4(5H)-one.

2,- Esters nitriques th&rapeitiquement actifs de a formule II ou intermédiaire
de synthése des composés de la formule I,

% /7/5 \gi‘o-w//"

11
dans Jaquelle R et X ont la méme signification que dans le formule I.

3.- Procéds de préparation des esers nitriques de benzothiazénines de la formule
1,

caractérisé par la réaction du produit provenant du mélange de 1'anhydride
acétique et de 1'acide nitrique 3 100 % ox 3 96 %,préparé extemporan?..
ment,avec un alcoo) correspondant ds benzothiaz&pines de la formule I.

Le rapport molaire des réactifs neut &tre de Y/1 ou 2/1 uu_supérieur. La
température de rEaction est inittialement comnrise entre 5%t 0°.puis a. -
la tempErature ambiantejusqu'a ce que le milieu soit homogéne.La solution
dans le chlorure de méthyléne du milieu de rEaction est sxtraite par une
salution aqueuse de CO,HNa,puis lavée 2 1'eaule résidu d'&vapaion est
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dissout dans de 1'ac&tate d'&thyle,cette solution estextriate par de 1'eau
séchée et le solvant &vaporé sous nression réduite.lLe résidu cristallise
dans de 1'eau comme base de 1'ester nitrinue dfine benzothiazépine de la
formule I. ' ‘

Les esters nitrioues des comnosés de 1a formule I neuvent si cela est
nécessaire &tre nurifiés par absorntion sur silice G 60 230 400 mesh.
puis &lués nar de 1'acétate d'é&thyle.

Procédé de nr&paration des ester nitriaues de benzozhiazépines de la
formule II,caractérisé par la réactiondu produit réactionnel de 1'an-
hydride acétique et de 1'acide nitrinue de 100 3-96 %,nré&paré extempo-
ranément,avec 1'alcool corresnondant d'une benzothiazénine de la formu-
le 11,

5.~ Propriété thérapeutique des benzothiazénines de la formule I,caractérisée

par une action vaso-dilatatrice,notamment coronarienne.

6.- Propri&té théraneutinue des benzothiaz&nines de 1a formules I,caractdri-

1.-

sée par une action anti-dépressante.

Propriété thérapeutioue des benzothiazépines de la formule I,caractéri-
sée nar une administration trans épidermique.
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