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@ 3-(4-(1,3-Diazacycioalken-2-yl}-phenyl)-1,2-benzisothiazole, Verfahren zu jhrer Herstellung und diese enthaltende
Arznelmittel.

@ Verbindungen der Formel |

)

o E in der R ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4

C-Atomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 3 C-Atomen, ein Halo-
N genatom oder eine Nitro- Gruppe bedeutet und Y ein Briic-
N‘ kenglied der Formel

_CHZ_CHZ_' -?H—CHZ- oder —CHZ—CHZ—CHZ-

I~

° CH,‘ )

8( darstelit und deren Saureadditionssalze, deren Hersteliung
‘und pharmazeutische Zubereitungen mit diesen Verbindun-

o gen als Wirkstoffen, die zur Pharmakotherapie von Herzr-
hythmusstdrungen verwendet werden kdnnen.

o. .
w :
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3 u-(1,3-Diazacycloa1keri—2-yl)--phen_y];]—1,2-benzisothiazole','
Verfahren zu ihrer Herstellung und diése enthaltende
Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-[;-(1,3-Diazacyclo-
alken-z-yl)—phenyil-1,2-benzisothiazole und ihre Siure-
additionssalze, ihre Herstellung und diese Verbindungen
enthaltende pharmazeutische Zubereitungen. .

-

Es wurde gefunden, dad® Verbindungen der alligemeinen Formel I

(1),

'in der R ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis

i C=Atomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 3 C-Atomen, ein
Halogenatom oder eine Nitro-Gruppe bedeutet und Y ein"
Briickenglied der Formel

'-CHZ“Cﬁa-, -?H'CHz‘ oder -CHE-CHZ-CHZ-
D/Gl
|
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‘darstellt, und ihre physiologisch vertriglichen S#ure-
additionsalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen.

Von den genannten Bedeutungen sind als bevorzugt filr R Was-
serstoff, ein Halogenatom, insbesondere Chlor oder Brom,
oder eine Nitrogruppe und fiir ¥ i-Methyli#thylen=-1,2 und
Trimethylen-1,3 zu nennen. )

Als besonders bevorzugt sind fiir R Waséerstoff, und fir Y

-?H-CH2- und -CHZ-CHZ-CH2- .
('JH3 :

hervorzuheben.

Dementsprechend sind als erfindungsgemife Verbindungen, die
summarisch als 3- EJ-( 1 ,3-Diazacyclo-2-yl}-1 ,2=benzoisothia-
zole bezeichnet werden kdnnen, der Formel I beispielsweise
Zu nennen: ’ )

3= [l&- (Imidazolin=2~yl )-phenyﬂ -1,2=-benzisothiazol

3= EI- (Methylimidazolin-Z—yl)-phenyl] -1,2=-benzisothiazol

3~ [ll- (Tetrahydropyrimidin=-2-yl) -phenyl] -1 ,é—benzisothiazol
5=-Chlop=3- E-l- (imidazolin=2=-yl )-pheny]:l -1,2-benzisothiazol
5=Chlor=3- ]'_ls-(methylimidazolin-z-yl)-phenyﬂ-l ,2=benziso- .
thiazol ‘ : :
4-Methoxy=3- Bll-(methylimidazolin-2-yl )-phenyJ:l -1,2=-benz-
isothiazol |

5=Nitro=3- El- ( imidazolin—Z-yl)-phenyJ:l -1,2=benzisothiazol
5=Nitro=3- El- ( tetrahydropyrimidin—2-y1)-pheny]] -1,2=-benz-
isothiazol : ’
5=Brom=6=-chlor=3- El- (imidazolin=2-yl )-phenyl] -1,2=-benziso-
thiazol.
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Die erfirdungsgemifien Verbindungen k¥nnen hergestellt wer- 1
den, indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II

CH,=C1

11,
; J

in der R die obengenannten Bedeutungen hat, mit einem
Diamin der allgemeinen Formel III, '

HEN -Y - NH, (III),'

in der Y die obengenannten Bedeutungen hat, und elementarem
Schwefel zweckmifigerweise in einem inerten organischen
Lisungsmittel umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene Ver-
bindung in ein physiologisch vertr#gliches Siureadditions-
salz tiberfilhrt. ' ' ' ' '

Die Umsetzung wird zweckmffig bei Temperaturen von 50° bis
150°C, bevorzugt bei Temperaturen von 70° bis 120°cC, durch-
gefihrt. ' ' '

Zweckmifige L8sungsmittel fiir die Umsetzung sind aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, insbesondere Benzolkohlenwasser-

‘stoffe, wie Benzol oder Toluol, niedere Alkohole, wie

Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanocl, Butanol oder
Isobutanol, ges#ttigte cyclische oder aliphatische Ktﬁér,
wie DibutylZther oder Dioxan, Glykol&ther, insbesondere
Monoalkyl#ther des Glykals, wie Glykolmonomethylither oder
Glykolmonoathylather, oder Mischungen der genannten L3sungs-
mittel. '
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Von den genannten L8sungsmitteéin sind die Benzolkohlenwassers
stoffe, insbesondere Benzol und Toluol, und Monoalkyl&ther
des Glykols, insbesondere Glykolmonomethyl&ther, bevorzugt.

S5 Das Diamin der Formel III wird, berechnet auf die Verbindung
der Formel II, in st8chiometrischer oder in {lberschiissiger -
Menge, gegebenenfalls bis zur 3-fachen st¥chiometrischen
Menge, verwendet.

10 Der elementare Schwefel wird?gberechnet'auf die verwendete
Chlormethylverbindung, in st&chiometrischer oder in iiber=
schiissiger Menge bis zum 1,2-fachen verwendet. Bevorzugt
wird die stéchiometrische Menge elementarer Schwefel ein=-

gesetzt.,
15
Die Umsetzung von beispielsweise 3-(4=Chlormethylphenyl)-
° 1,2=-benzisothiazol mit Xthylendiamin und Schwefel kann
durch die folgende Reaktionsgleichung beschrieben werden:
20 CH,~C1 c{i]
H
® ©
3Cl
+ +2 HZS
2

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kdnnen beispielsweise
durch Seitenkettenchlorierung von 3=-(4-Methylphenyl)-1,2-

30 benziosthiazolen mit Chlor bei etwa 170°C und unter UV-Be-
strahlung erhalten werden.

Die 3=(4-Methylphenyl)-1,2-benzisothiazole, die den Verbin-
dungen der Formel II zugrundeliegen, k®nnen erhalten werden,

35 indem man ein o-Halogenarylketon der Formel
L. ’ -



0000727

BASF Aktiengesellschaft -5- 0.Z..0050/032722

10

15

20

25

T
R Iv,
. | X
1

1n der R die fliir R in Formel I genannten Bedeutungen hat,
R einen N-Methylphenylrest und X ein Halogenatom, insbe-
sondere Chlor, bedeuten, mit Ammoniak und elementarem Schwe-
fel nach dem Prinzip des Verfahrens der offengelegten
deutschen Patentanmeldung.P 25 03 699 umsetzt. Darin sind
als Vorstufen anstelle von Verbihdungen der Formel IV (Ke-
tone) solche Verbindungen offenbart, in denen R% = Wasser-
stoff ist (Aldehyde). Die Umsetzung eines Ketons der For-
mel IV ist unten in Beispiel A.1.erlfutert. Eine ent-
sprechende Patentanmeidung wurde in der Bundesrepublik
Deutschland am 3. August 1977 unter dem Aktenzeichen

P 27 34 B66.9 eingereicht. Eine entsprechende Patentanmel=-
dung mit der genannten deutschen Prioritit wurde auch in
diésem Land unter der Nr. _ am

eingereicht. '

Der Ausgangsstoff IV, Ammoniak und elementarer Schwefel
werden in etwa stdchiometrischen Mengen verwendet, je-
doch verwendet man vorzugsweise ein Verh#ltnis von 2 bis
10 Mol Ammoniak und von 0,9 bis 1,1 Grammatom Schwefel je
Mol Ausgangsstoff IV,

Diese Umsetzung wird in der Regel bei einer Temperatur von

20 bis 250°C, vorteilhaft von 20 bis 200°C, vorzugsweise
von 40 bis 180°C, insbesondere von 40 bis 120°c, drucklos
oder unter Druck, kontinuierlich oder diskontinuierlich-
durchgefithrt. Der Reaktionsdruck wird im allgemeinen durch
den Gesamtdampfdruck ‘der Komponenten bei der Umsetzungstem-

- peratur bedingt. Gegebenenfalls'kann man unter den Reaktions-
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Eedingungen ingrte organische Ldsungsmittel verwenden, z.B.

aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Athylbenzol,
o=, m=-, p=Xylol, Isopropylbenzol; Alkanole und Cycloalka=-
nole, wie Athanol, n-Butanocl, Isobutanol,.Methylglykol,
Cyclohexanol, Propanol, Methanol, 2-Xthylhexanol; Xther,
z.B. Athylpropylither, Diisobutylither, Methyl-tert.-butyl-
&ther, n-Butyl&thylither, Di-n-butylither, Dioxan, Diiso-
amylither, Diisopropylither, Anisol, Phenetol, Cyclohexyl-
methyl&ther, Di#thyldther, Tetrahydrofuran, Thiocanisol;
und entsprechende Gemische. Zweckmifig verwendet man das
Lésungsmittel in einer Menge von 200 bis 10 0CO Gewichts=-
prozent, vorzugsweise von 300 bis 1 000 Gewichtsprozent,
bezogen auf Ausgangsstoff IV,

Im einzelnen kann die Reaktion wie folgt durchgefilhrt wer-
den: Ausgangsstoff IV, elementarer Schwefel und Ammoniak,
gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungsmittels, werden
in einem Druckreaktor widhrend 3 bis 10 Stunden bei der vor-
genannten Temperatur miteinander umgesetzt. Aus dem Reak-
tionsgemisch erh#lt man das 1,2-Benzisothiazol nach den
{iblichen Verfahren, z.B. durch fraktionierte Destillation,
Filtration und gegebenenfalls anschlieRender Umkristalli-
sation aus einem geeigneten L&Ysungsmittel, z.B. Ligroin.
Man kann das Reaktionsgemisch auch nach der Entfernung
iberfitlssigen Ammoniaks und L8sungsmittels in Wasser
gieBen, das gebildete Gemisch mit einem geeigneten L3~
sungsmittel, z.B. Methylenchlorid, Benzol, extrahleren

und den Extrakt aufarbeiten.

\
Die erfindungsgeméﬁen Verbindungen der allgemeinen For-

.mel I werden gegebenenfalls in an sich tblicher Weise

in das SZureadditionssalz einer physiologisch vertrig-
lichen S#ure Uberfiihrt. Als {bliche physiologisch ver-
tridgliche organische oder anorganische S#uren kommen
beispielsweise in Betracht Salzsiure, Bromwasserstoffséure,
| 9

-
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%hosphorséure oder Schwefels#ure und als organische S#uren

beispielsweise Oxals#ure, Maleins#ure, Fumarsiure, Milch-
sdure, Weins#ure, Apfelsiure, Zitronens8ure, Salicylsdure,
Adipins3ure oder Benzoesiure oder k8nnen aus Fortschritte
der Arzneimittelforschung Band 10, Seiten 224 bis 225,
Birkhiuser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966 entnommen
werden.

Die erfindungsgemaﬁen'VErbindungen.und ihre physiologisch
vertriglichen S#ureadditionssalze zeichnen sich durch eine
starke antiarrhythmische Wirkung aus und sind besonders
zur Pharmakotherapie von Herzrhythmusstafungen geeignet.

Zur Bestimmung ihrer antiarrhythmischen Wirksamkeit wurden
die Substanzen Ratten (Stamm: Sprague Dawley, Gewicht:

180 - 240 g) 45 min vor Beginn der Narkose (Thiobuta-
barbital 100 mg/kg i.p.) oral- appliziert. .

Als arrhythmogene Substanz d;ente Aconltln, das 60 min
nach der Substanzapplikation i.v. infundiert wurde (D051e-
rungsgeschwzndigkelt 0,005 mg/kg . min). Bei nichtbehan-
delten Tieren (N = 30) treten nach durchschnittlich

3,7 + 0,9 min Arrhythmien auf, deren Eintritt durch Anti-
arrhythmica dosisabhingig vérzﬁgert werden kann.

Zur quantitativen Auswertung der linearen Beziehung zwi-
schen log Dosis (mg/kg) der Prifsubstanzen und der rela-
tiven Verlingerung der Aconitininfusionsdauer (A %) wurde
die Dosis bestimmt, welche die Infusionsdauer um 50 % ver-
l4ngert (ED 50 %). Als Vergleichssubstanz diente das be-
kannte Antiarrhythmicum Procainamid.
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Die akute Toxizit#t wurde an Gruppen von je 10 oder 20 weib~
lichen Swiss-Miusen, Gewicht 20 - 26 g, bei.intraperi;
tonealer Applikation ermittelt. Als LD 50 wurde die Dosis
berechnet (Probit-Analyse), nach der 50 % der Tiere inner-
halb von 7 Tagen starben.

Die Tabelle 1 zeigt, daR die Verbindungen der Beispiele 2
und 3, verglichen mit dem Antiarrhythmicum Procainamid,
rund 5 mal stdrker antiarrhythmisch wirksam sind. Ein
weiterer Vorteil besteht darin, daB die Wirkung der Maxi-
maldosis um 114 (Beispiel 2) bzw. 73 % (Beispiel 3) hdhere
Werte erreicht, als die von Procainamid; d.h., dag der
Aconitinantagonismus der gepriiften Verbindungen deutlich
st&rker ausgeprigt ist als bei Procainamid.

Die therapeutische Breite als Quotient aus der letalen
Dosis (LD 50) und der antiarrhythmisch wirkenden Dosis

(ED 50 %) ist 4 mal (Beispiel 2) bzw. 2,8 mal (Beispiel 3)

gréfer als beim Procainamid.

L4
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In Testmodellen euf antiarrhythmische Wirkung wurden fol-
gende Befunde erhoben:

Reizzeitsbannungsbeziehung (isol. Vorhof): 7
Beispiel 2 (Tetrahydropyrimidinderivat):1,24-fache Chinidin-
wirkung
Beispiel 3 (Methylimidazolinderivat): 1,5-fache Chinidin-
wirkung

Flimmerschwélle am Meerschweinchen:
Beispiel 2: i.v. = 1,8-fache Chinidinwirkung

Maximale Folgefrequenz am unnarkotisierten Xaninchen:
Beispiel 2: i.v. = T-fache Chinidinwirkung.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach auch
therapeutische Mittel oder Zubereitungen, die neben iibli-

‘chen Tr&ger- und Verdinnungsmittel eine Verbindung der For-

mel I oder dessen physiologisch vertrdgliches Siureaddi-
tionssalze als Wirkstoff enthalten sowie die Verwendung
der neuen Verbindungen zu therapeutischen Zwecken.

Die therapeutischen Mittel bzw. Zubereitungen werden mit
den iiblichen Trigerstoffen oder Verdiinnungsmitteln und den
iblicherweise verwendeten pharmazeutisch-technischen Hilfs~
stoffen entsprechend der gewilnschten Applikationsart mit
einer geeignetén Dosierung in bekannter Weise hergestellt.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darrei-
chungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Sol-
che Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Film-
tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, LOsungen oder
Suspensionen oder Depotformen.
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Selbstverstindlich kommen auch parenterale Zubereitungs-
formen, wie Injektionsl8sungen oder Zus#tze zu Infusions-
18sungen, in Betracht. Weiterhin seien als Zubereitungen
beispielsweise auch Suppositorien genannt.

Die entsprechenden Tabletten k¥nnen beispielsweise durch
Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, beispiels~

weise inerte VerdlUnnungsmittel, wie Dextrose, Zucker,'Sorbit, .

Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Kalziumearbonat, Kalziumphos-
phat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Mais, Stirke,
Algnins#ure oder Polyvinylpyrrolidon, Bindemitteln, wie
Stdrke oder Gelatine, Gleitmitteln, wie Hagnesiumstearat
oder Talkum und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffek-
tes, wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Cel-
luloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat erhalten werden.
Die Tabletten k¥nnen auch aus me@reren Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit tiblicherweise in
Drageellberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kolli-
don oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die Drageehillle
aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den
Tabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.

L8sungen oder Suspensionen mit den erfindungsgeméfen Wirk-

'stoffen kdnnen zus#tzlich geschmackverbessernde Mittel, wie
‘Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie beispielsweise Aroma-

stoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie
kdnnen auferdem Suspendierhilfsstoffe, wie Natriumcarb-
oxymethylcellulose[oder Konservierungsstoffe, wie Para-
hyéroxybenzoate, enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln
kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man den.
Wirkstoff mit einem inerten Triger, wie Milchzucker oder

Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.
[
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aeeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch 9
Vermischen mit daflir vorgesehenem Triégermaterial, wie
Neutralfetten oder Polylthylenglykolen bzw. dessen Deriva-
ten, herstellen. '

Die Einzeldosis einer erfindungsgemaﬁen_Substadi am Men- -
schen liegt bei 5 bis 100 mg, vorzugsweise bei 10 bis 80 mg.

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Aus-
fiihrungsbeispiele n#her erliutert. '

A. Beispiele fiir die Herstellung von Ausgangsverbindungen

Beispiel 1

In einem Emailleautoklaven werden 230,5 Teile 2-Chlor-
4t=methytPbenzophenon, 32 Teile Schwefel und 100 Teile
NH3 in BOO Teilen Methylglykol 6 Stunden pei 160°C umge-
setzt. Man erhilt 200 Teile 3-(4‘'-Methylphenyl)-1i,2~-
benzisothiazol mit Fp 56°C. Die Ausbeute entspricht

89 % der Theorie. '

In entsprechender Weise wird aus 2,5~Dichlor-4'-methyl-
benzophenon, im selben Molverh#ltnis und unter denselben
Bedingungen mit Schwefel und Ammoniak umgesetzt, S-Chlor-,
3=(4'=methylphenyl)=1,2-benzisothiazol vom Fp. 121°C in
85 % Ausbeute erhalten. '
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Aus 2-Chlor=-5~nitro-l-methylbenzophenon wiré 5=Nitro-
3-(H'-methylphenyl)-1,2?benzisothiazol vom Fp. 179°¢C
in 90 % Ausbeute erhalten.

Beispiel 2

3=(l4'=Chlormethylphenyl)=-1,2~benzisothiazol

225 g 3-(4'=-Methylphenyl)=~1,2~benzisothiazol werden in
einer Riihrapparatur auf 170°C erhitzt und unter Be-
strahlung mit einer UV-Lampe werden innerhalb von 2 Stun-
den 100 g Chlor eingeleitet. Der Endpunkt der Reaktion
wird gaschromatographisch bestimmt (Verschwinden des
Ausgangsprodukts). AnschlieBend wird das Reaktionsge-
misch abgekiihlt, es wird abgesaugt und aus Methanol
umkristallisiert. Man erh#lt 208 g 3-(4-Chlormethyl-
phenyl)=-1,2=-benzisothiazol von einem Schmelzpunkt von
86 bis 89°C, was einer Ausbeute von 80 % der Theorie
entspricht. ' |

In entsprechender Weise wird 5=Chlor=3-(4'-=Chlormethyl-
phenyl)=1,2=-benzisothiazol vom Fp. 116°C mit 78 % Aus-
beute hergestellt.

B. Erfindungsgemife Verbindungen

Beispiel 1

34[P-Imidazolin—2-y1—phenyi]-1,2-benzisothiazol’_



0000727

BASE Aktiergesellschaft - 14 = . 0.2, 00507032722

10

B

20

25

35

s/
26 g 3-(M-Chlormethylpﬁ€;§l)-1,2-benzisothiazol, 6,4 g
Schwefel und 300 ml Toluol werden auf 50°C erwirmt und bei
dieser Temperatur 12 g Athylendiamin langsam zugegeben. An-
schliefend wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden bei Riick-
flultemperatur gerithrt, heif abfiltriert und das Filtrat auf
10° bis 15°C abgekilhlt. Man erh#ilt 21 g 3-(4-Imidazolin-2-yl-
phenyl)=1,2=-benzisothiazol von einem Schmelzpunkt von 177°%,
Das entspricht einer Ausbeute von 75 % der Theorie.

c H N - S

. Analyse: ber. 68,8 h,6 15,1 11,5

gef. 68,4 ,7 15,0 11,7

Das Hydrochlorid der Verbindung hat einen Schmelzpunkt von
o

Beispiel 2

3‘[?-(TetrahydrOpyrimidin-2-yl)-phenyi]-1,2-benzisothiazol-
hydrochlorid 4

!

O

26 g 3-(4-Chlormethylphenyl)-1,2-benzisothiazol, 6,4 g Schwe-
fel und 300 ml Toluol werden auf 50°C erwidrmt. Bei dieser

N

-

. HC1

[ S ' J
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Temperatur werden 15 g 1,3-Diéminopr0pan langsam zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird noch 20 Stunden bei RilckfluBtempe-
ratur geriihrt. Anschliefiend werden innerhalb 1 Stunde 20 g
Chlorwasserstoffgas eingeleitet, es wird auf Raumtemperaturen
abgekihlt und der entstandene Feststoff abgesaugt. Nach dem
Umkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle er-
h&lt man 18 g 3-[ﬁ-(Tetrahydropyrimidin-z-yl)-phenyl]-1,2-
benzisothiazol-hydrochlorid von einem Schmelzpunkt von 314°C .
(2). Die Ausbeute entspricht 54,6 2 der Theorie.

¢ - H N S ¢l
Analyse: ber. 61,9 4,9 12,7 9,7 10,8
gef. 61,4 5,1 12,4 9,9 10,9

Beispiel 3

3-[P-(heuhyllmlaazolln-z-yl)-phenyi] 1 2-benzisoth1azol-
hydrochlorld . -
)—cu . HC1

H

26 g 3-(4'-Chlormethylphenyl)-1,2~benzisothiazol, 6,4 g
Schwefel und 15 g 1,2-Diaminopropan werden in 400 ml Gly-
kolmonomethylither 15 Stunden auf 110°C erwirmt. Nach dem
Abdestillieren des L8sungsmittels wird der Riickstand in

50 ml Methanol gel®dst und unter Kihlen in 400 ml #therische

 Salzsure (15 g HC1 in Dilithylither) eingerilhrt. Die gebil-

deten Kristalle werden abgesaugt, in 300 ml Wesser gelﬁst
filtriert, das Filtrat mit conc. NaOH alkalisch gestellt

und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase
wird getrocknet und 20.g Chlorwasserstoffgas eingeleitet.
Man erhilt 17 g des gewilnschten Endstoffs als farblose Kri=-
stalle vom Schmelzpunkt‘243°C. Die Ausbeute entspricht

52 % der Theorie. . L
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C H N S Cl
Analyse: ber. 61,9 4,9 12,7 9,7 10,8
gef. 61,8 5,0 12,6 9,7 °10,8

Beispiel 4

S-Chlor-B-[?-(imidazolin—2-yl)-phenyi]-i,2-benzisothiazol

44 g 5-Chlor=-3=-(4'~chlormethylphenyl) -1,2dbenzisothiézol,
9,6 g Schwefel und 18,0 g Athylendiamin werden in 500 ml
Toluol 20 Stunden am RilckfluB® gekcocht. Das Reaktionsgemisch
wird heif filtriert, das Filtrat abgekiihlt und die gebilde-
ten Kristallie werden abgesaugt. Nach dem-Umkristallisieren
aus Toluol unter Zusatz von Aktivkohle werden 26 g 5-Chlor-
3-[E-(imidazolin-Z-yl)-phenyi]-l,Z-benzisothiazol von
Schmelzpunkt 195°C erhalten. Die Ausbeute entspricht 55 %
der Theorie. '
: ‘ C H N S Cl
Analyse:\ ber. 61,2 3,8 13,4 10,2 11,3
| gef. 61,0 3,9 13,3 10,3 11,4
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Beigpiel 5

5-Chlor-3~[F—(methylimidazolin-2-yl)-phenyi]-l,2-benziso
: thiazgl-hydrochlorid

. HC1

10

44 g 5-Chlor=-3=-(4'=-chlormethylphenyl)-1,2-benzisothiazol,
9,6 g Schwefel und 22,5 g 1,2-Diaminopropan werden in 600 ml
15 Toluol 24 Stunden am RilckfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch

wird heif filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.

Der Riickstand wird in 500 ml Xther geldst und 30 g Chlor-
! wasserstoffgas unter Kilhlen eingeleitet. Die gebildeten Kri-
' stalle werden abgesaugt und-aus Wasser umkristallisiert. Man
20 erhilt 31 g, Schmelzpunkt 248°C (z). Die Ausbeute entspricht

57 % der Theorie. '

i -

C. H ,
25 Analyse: ber. 56,0 4,1 11,5 8,8 19,5
gef. 55,8 1,2 |

35
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Formulierungsbeispiele, die in ilblicher Weise hergestellt
werden o

1. Tabletten:

3 a) Ein Wirkstoff der Formel I - 5 mg
Lactose . . 200 mg
Methylcellulose ' 15 mg
Maisstidrke - 50 mg
Talkum | | 11 mg

10 Magnesiumstearat ' ) y me |

285 mg
b) Ein Wirkstoff der Formel I 20 mg
Lactose 178 mg

1% Avicel - 80 mg
Polywachs 6000 20 mg
Magnesiumstearat . - 2 mg

| 300 mg

20 '¢) Ein Wirkstoff der Formel I ' 50 mg
Polyvinylpyrrolidon (mitt. M.G. 25 000) 170 mg
Poly&thylenglykol (mittl. M.G. 4000) 14 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 40 mg
Talkum 4 mg

25 Magnesiumstearat 1 ' 2 mg

' 280 mg

\

Der Wirkstoff wird mit Polyvinylpyrrolidon in 10%iger wig-
riger L&sung befeuchtet, durch ein Sieb mit der lichten
30 Maschenweite 1,0 mm getrieben und bei 50°C getrocknet. Die-
ses Granulat wird mit Poly#thylenglykol (mittl. M.G. 4000),
Hydroxypropyimethylcellulose, Talkum und Magnesiumstearat
vermischt und zu Tabletten & 280 mg verpreft.

35



nNONNT7

BASF Aktiengeselischaft - 19 = 0.2.% .~/0za2722

10

15

20

25

35

2.

3

Beispiel flir Dragees:

Ein Wirkstoff der Formel I 60 mg

Lactose 90 mg
Maisstédrke 60 mg
Polyvinylyprrolidon 6 mg
Magnesiumstearat "1 mg

217 mg

Die Mischung der Wirkstoffsubstanz mit Lactcse und
Maisstirke wird mit einer 8%igen wiBrigen L¥sung des
Polyvinylpyrrélidons durch Sieb 1,5 mm granuliert, bei
50°¢C getrocknet und nochmals durch Sieb 1,0 mm gerie-
ben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstea=-
rat gemischt und zu Drageekernen verprelt. Die erhalte-
nen Drageekerne werden in {iblicher Weise mit einer
Hillle {iberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und
Talkum besteht.

Kapselformulierung:

Ein Wirkstoff der Formel I 5,0 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg
Milchzucker ‘ . © 19,3 mg
Injektionsldsung:

Ein Wirkstoff der Formel I 10 mg
Natriumchlorid _ 9 mg
destilliertes Wasser, gq.s. auf 1,0 ml -
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3.

Verbindungen der Formel I

TN
N NH

(1),

R. N
s
in der R ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1
bis 4 C-Atomen, einen Alkoxyrest-mit 1 bis 3 C~Atomen,
ein Halogenatom oder eine Nitro-Gruppe bedeutet und

Y ein Briickenglied der Formel

-CH2-CH2-, -?H-CHZ— oder -CH2-0H2-CH2-
CH

3
darstellt und ihre phy81ologlsch vertriglichen SHure-

additionssalze.

3-[é-(Tetrahydropyrimidin-2-yl)-phenyi]—1,2-benziso-
thiazol und dessen physiologisch vertriglichen S&ure-
additionssalze.

3-[}-(Methylimidazolin-z-yl)-pheny%]-i 2-benzisothiazol
und dessen phy81ologisch vertrégllchen Saureaddltlons-
salze. '

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der
Formel II ' )
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I,

in der R die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat,
mit einem Diamin der allgemeinen Formel III

H2N -Y - NH2 (;II)

in der Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat,
und elementarem Schwefel zweckmaﬁlgerwelse in einem
inerten organischen Lbsungsmittel umsetzt.

Pharmazeutische Zubeéreitungen; dadurch gekennzeichnet,
daB sie neben {lblichen pharmazeutischen Triger- und

Verdinnungsmitteln eine Verbindung der Formel I als

Wirkstoff enthalten.

Pharmazeutische Zubereitungen mit antiarrhythmischer
Wirkung, enthaltend neben fiblichen pharmazeutischen
Triger- und Verdﬂnnungsmitteln die Verbindung 3-[4-
(Tetrahydropyrimidin—2-yl)-phenyi}a,2-henzisothiazol

" oder dessen physiologisch vertrdgliches Sdureaddi-

tionsalz. : .

Pharmazeutische Zubereitungen mit antiarrhythmischer
Wirkung, enthaltend neben {lblichen pharmazeutischen,.
Triger- und Verdiinnungsmitteln die Verbindung 3-[;- -
(Methylimidazolin-z-yl)-phenyi]-1,2-benzisothiazol
oder dessen physiologisch vertrdgliches SHureaddi-
tionssalz.
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