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Dérivés de dihydropyrimidothiazine, leur procédé de préparation et

compositions pharmaceutiques les contenant.

La présente invention est relative & de nouveaux
dérivés de dihydropyrimidothiazine, & un procédé pour les
préparer, & des compositions les contenant et 3 de nouveaux
intermediaires utiles dans la préparation de ces dérivés de
dihydropyrimidothiazine, ainsi qu'a un procédé pour la préparation
da ces intermeadiairas.

Le brevet belge No. 752,893 décrit des dérivés de
dihydropyrimidothiazine non substitués en position 7. Il est indiqué
que ces composés ont des propriétés anti-inflammatoires.

Les dérivés de dihydropyrimidothiazine substitués en
position 7 selon la présaente invention, possadent cependant en
plus de l'effet anti-inflammatoire, un intéressant effet anti-
angineux accompagné de proprigtés diurétiques. De plus, ils
axercent das effets sur e systéme nerveux central [affet sédato-
tranquillisant et/ou anti-dépresseur et spasmolytique] et certains
de ces composés présentent de faibles proprigtés inotrope
positive ou inhibitrice de sécrétion acide.

Un objet de la présente invention est de fournir da
nouveaux dérivés de dihydropyrimidothiazine repréasentés par la

Formule générale |,
Rl’
R N)T cOR' l
fs\)\N | R*

dans laquelie:

R! représente un groupe alcoxy en C1-g, amino ou phénylamino,

R2 représente un groupe alkyle en C1-5 ou phényle,

R3  astun atome d’hydrogens ou un groupe alkyle en C1-g, et

R4 représente un groupe alkyle en Cj-11 ou phényle portant
éventuellement un ou plusiaurs substituants identiques ou
différents choisis parmi un atome d'halogene, un groupe nitro,
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amino, di-(alkyle en Cj-gl-amino, alkyle en Cj-g, alcoxy en
C1-6 et hydroxy,
et des sels d'addition acides acceptables du point de wue
pharmaceutique de ceux-ci,

Le terme "alkyle” utilisé ici, se rapporte & des groupes
hydrocarbonés aliphatiques saturés & chaine droite ou ramifiée,
comme par exemple, les groupes méthyle, éthyle, n-propule, i-
propyle, n-butyle, etc. Les groupes “alcoxy" sont des groupes
éther alkylique comprenant les groupes alkyles définis plus haut,
comme par exemple les groupes méthoxy, éthoxy, t-butoxy, etc. Le
terme “halogéne” englobe les atomes de fluor, chiore, brome et
iode. Les groupes dialkylamino comprennent des groupes alkyles en
Ci-6 tels que définis plus haut, par exemple las groupes
diméthylaminométhyle, diméthylaminoéthyle, diméthylaminopropyle,
diéthylaminoéthyle, diéthylaminopropyle, etc.

Des composés de Formule générale | dans laquelle R1
@st un groupe méthoxy, éthoxy ou aming, A2 est un groupe méthyle
ou phényle, RS ast un atome d'hydrogéne et R4 représente un
groupe mathyle ou phényle, ce dernier portant un ou plusieurs
substituants identiques ou différents choisis parmi les groupes
méthoxy, halo ou nitro, et leurs sels d'addition acides acceptables
du point de wvue pharmaceutique, possédent daes proprigtés
pharmaceutiques particuliérement intéressantes,

Des composés particulid@rement représentatifs des
composés de Formule | sont les dérivés suivants:

6-(4-diméthylaminophényl)-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
pPyrimido [2,1-b] [1,3] thiazine-7-carboxylate d'athyle;
8-(2-méthaxyphényl)-8-méthyl-3,4-dihydro-2H, BH-pyrimido
[2,1-b] [1,3] thiazine-7-carboxylate de méthyle;
6-(3,4-dichlorophényl}-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido
(2,1-b1 [1,3] thiazine-7-carboxylate de méthyie;
S—M—c;hlom—S-nitmphéngl]—&—-méthg!—3,4—dihgdm—EH,6H—
pyrimido [2,1-b] [1,3] thiazine-7-carboxylate de méthyle;
ainsi que leurs sels d'addition acides acceptables du point de vue
pharmaceutique.
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Les composés de Formule | sont des bases
organiques, si bien quiils peuvent &tre transformés en sels
d'addition acides. Les seis d'addition acides acceptables du point de
vue pharmaceutique des composés de Formule générale | peuvent
étre formés avec des acides inorganiques ou organiques, comme
par exemple, des halohydrates comme des chlorhydrates ou des
bromhydrates; des carbonates, des carbonates acides, des
sulfates, des acétates, des fumarates, des maléates, des citrates,
des ascorbinates, stc, -

Selon un autre aspect de la présente invention, on
fournit un procedé pour la préparation des composés de Formule
générale | et de leurs sels d'addition acides acceptables du point de
vue pharmaceutique, qui comprend la réaction d'une 1,2,3,4-
tétrahydro-2-pyrimidinethione 4,5,6-tri~substituée, représentée

par la Formule I,
R‘!
OR!
s @ N
SOSNR?
H

dans laquelle R1, R2 et A4 sont tels que définis pids haut,
avec un dérivé dihalo de Formule générale ll,

X-CHa~-CH-CHa-Y i
I
n3

dans laquella B est tel que défini plus haut et

X et Y représentent un atome d'halogéne,

et, si cela est désirg, la conversion du composé de Formule
genérale | ainsi obtenu en un sel d'addition acide de celui-ci
acceptable du point de vue pharmaceutique, ou la libération d'une
base de Formule générale | & partir d'un sel d'addition acide de
celle-ci, ou la conversion d'un sel d'addition acide d'une base de
Formule générale | en un autre sel d'addition acide.
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La réaction est de préférence effectuée dans un
solvant organique inerte ou un mélange de tels solvants. Le
melange réactionnel peut comprendre de préférence des alcools
aliphatiques, par exemple I'4thanol ou lisopropanol; des dialkyl
amides, par exemple le diméthylformamide; des dialkylsulfoxydes,
par exemple le diméthylsulfoxyde; des hydrocarbures aliphatiques
chiorés, par exemple la chioroforme, le tétrachlorure de carbone,
le dichlorure de méthyléne; des hydrocarbures aromatiques, par
axemple le benzéne, le toluéne, la xylene; des éthers aliphatiques ou
slicycliques, par exemple I'dther diéthylique, le tétrahydrofuranne,
le dioxane; des cétones aliphatiques, par exemple l'acétone ou la
méthyl éthyl cétone, ou leurs mélanges. La réaction peut trés
avantageusement &tre conduite dans du diméthylformamide ou
dans un mélange de diméthylformamide et de méathyl éthyl cétone
ou de diméthylformamide et d'acétone.

La réaction peut &tre conduite en présence d'un agent
fixant l'acide. A ce propos, on peut utiliser par exemple des
carbonates de metal alcaiin, par exemple le carbonate de sodium ou
de potassium, des carbonates acides de métal alcalin, par exemple
le carbonate acide de sodium ou de potassium, des hydroxydes de
métal alcalin, par exemple 'hydroxyde de sodium ou de potassium,
des hydroxydes de métal alcalino-terraux, par exemple I'hydroxyde
de calcium, ou des amines tertiaires, par exemple la pyridine, la
triéthylamina ou une autre trialkylamine. Le carbonate de sodium et
la carbonate de potassium sont particuliérement utiles en tant
qu'agent fixant l'acide.

Pour accalérer la réaction, on utilise de préférence un
catalyseur. Le catalyseur peut &tre par exemple choisi parmi des
halogenures de métal alcalin, par exemple lodure de potassium, le
fluorure de potassium, le bromure de sodium, et des halogénures
de matal alcalino-terreux, par exemple le chiorure de calcium. il est
particuliérement avantageux d'utiliser liodure de potassium en tant
que catalyseur,

La température de réaction dépend de la rdactivité
des matiéres de départ. On peut généralement travailler & une



10

15

20

25

30

35

(}’an’j:’\'?n. ~
SR I

5
température comprise entre Ia‘i':empératum ambiante et le point
d'ébullition du mélange réactionnel, de préférence & une
temperature d'environ 70 & 80°C. La durée de réaction dépend de
I'activité des matieres de départ mises en oeuvre et cette durée
ast généralement d'environ 5 4 36 heures.

Les composés de départ de Formules générales Il et Il
peuvent &tre utilisés en quantités équimolaires, ou bien le dérivé
dihalo de Formule générale il est utilisé en un excés ne dépassant
pas 0,5 mole. L'agent fixant l'acide peut &tre appliqué en quantité
equimolaire ou en excés de | mole. Le catalyseur peut &tre utilisé
en une quantité de 0,1 & 0,2 mole. On emploie de préférence 0,1
mole de catalyseur,

Le mélange réactionnel peut &tre traité selon des
méthodes connues per se. Le produit est de préférence isolé par
fiitration des sels inorganiques précipités et &limination par
distillation du solvant sous vide. Le résidu peut &tre cristallisé dans
l'eau ou un solvant organique. Si cela est nécessaire, le produit
ainsi obtenu peut &tre soumis & une purification supplémentaire,
par exemple, a une recristallisation ou une chromatographie.

Les composés de Formule générale | peuvent &tre
isolés sous forme de sels d'addition acides acceptables du point de
vue pharmaceutique, également, ou bien les bases de Formule
généerale | pauvent &tre converties en sels d'addition acides au
cours d'une étape de réaction supplémentaire, par réaction de
celles-ci avec ['acide inorganique ou organique corraspondant dans
un solvant inerte. Les bases de Formule générale | peuvent &tre &
nouveau libérées & partir des sels d'addition acides par traitement
de ceux-ci avec une base selon une méthode connue en elle-méme,
et si cela est désirg, elles peuvent &tra converties en d'autres sals
d'addition acides.

Les composés de départ de Formule générale Il sont
connus et disponibles industriellement.

Les dérivés 4,5,6-trisubstitués de Formule générale I,
dans laquelle A4 est un groupe phényle éventuellement substitué
tel que défini plus haut, sont des composés connus (demande de
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brevet japonais publiée No. 53.190.974 ou demande de brevet
européen No, 202.654).

Laes dérivés  4,56-trisubstitués de  1,2,3,4-
tétrahydro-2-pyrimidinethione de Formule générale Il, dans laquelle
R4 est un groupe alkyle en Cj-11, sont des composés nouveaux.

Selon un autre aspect de la présente invention, on
fournit de nouveaux intermédiaires de Formule générale I, dans
laquelle R4 ast un groupe alkyle en C1-11 et A et A2 sont tels que
définis plus haut. -

Selon un autre aspect de la présente invention, on
fournit un procédé pour la préparation de composés de Formule
générale Il, qui comprend la réaction d'un aldéhyde de Formuie
génarale IV,

R4 - CHO v

dans laquelle R4 est un groupe alkyle en G1-11,
avec un dérivé d'acide béta-cétocarboxylique de Formule générale
¥,
R2 - C - CHa - coR! v
i
0

dans laqualle R! et R2 sont tels que définis plus haut,
et avec de la thiourée,

Les matiéres de départ pauvent &tre traitées dans un
solvant organique inerte ou dans un mélange de ceux-ci. A ce
propos, on peut utiliser des alcools aliphatiques, par exemple
I'éthanol ou lisopropanol des dialkylamides, par exemple le
diméthylformamide; des dialkylsulfoxydes, par exemple e
diméthyisulfoxyde; des hydrocarbures aliphatiques chlorés, par
exempie le chioroforme, le tétrachlorure de carbone, le dichiorure
de méthyléne; des hydrocarbures aromatiques, par exemple le
benzene, le toluéne, le xyiéne; das &thers aliphatiques ou
alicycliques, par exemple I'dther diéthylique, le tétrahydrofuranne,
le dioxane; ou un mélange d'au moins deux des solvants ci-dessus.

Un catalyseur peut &tre appliqué pour accélérer la
reaction. Du chlorure d'hydrogéne gazeux, anhydre ou absorbé
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dans un solvant organique, peut servir de catalyseur. Il est
preférable d'utiliser du chlorure d'hydrogéne absorbé dans de
liso-propanol en tant que catalyseur.

La réaction est réalisée a une température comprise
entre 10 et B0°C, de préférence & la température ambiante. La
durée de réaction dépend de l'activité des matiéres de départ
mises an oguvre et varie entre 3 at 35 heures.

Les composés de départ de Formules générales IV et
V¥ et la thiourée sont de ﬁréfér‘ence utilisés en quantités
équimolaires, ou bien la thiourée est utilisée en un excés de 0,1 & |
mole,

Le catalyseur peut &tre utilisé en une quantité de 1 &
7 équivalents molaires pour une mole du compose de Formule
générale IV,

Le meélange réactionnel peut &tre traité selon des
méthodes connues per se, Le produit ainsi obtenu peut &tre isolé
par filtration ou bien le solvant est évaporé et le résidu est
cﬂstallisé dans l'eau ou un solvant organique, la suspension
résultant étant alors filtrée,

Les matiéres de départ sont des composés connus et
disponibles facilement dans le commerce.

Les composés de Formule générale | possédent
dintéressantes propriétés anti-angineuses et anti-inflammataires
complétées par un effet diurétique. De plus, ils agissent sur le
systeme nerveux central. Compte tenu du fait qu'en cas de
maladies angineuses, les facteurs inducteurs sont souvent
d'origine névrotique ou apparaissent chez des malades souffrant
dischurie, un effet sédatif ou vivifiant accompagné de proprigtés
diurétiques représenta un traitement plus complexe.

Les composés de Formule générale Il présentent aussi
des proprietés anti-angineuses qui sont complétées par un effet
analgésique.

L'activité des composés de [invention est étudiée
dans les tests suivants,

——

[
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1. Toxicité aigué chez les souris

On utilise des souris blanches appartenant & la souche

CFLP, pesant 18 & 22 g, comprenant des méales et femelles, &

raison de 10 animaux par dose, Le composé d'essai est administré

5 par voie orale en un volume da 20 mi/kg, Aprés traitement, les

souris sont observées pendant une période de 14 jours. Les souris

sont maintenues dans une cage plastique & température ambianta.

Les animaux regoivent de I'eau du robinet et une nourriture

standard pour souris ad libitum, Laes donndes de toxicité sont

10 daterminées selon la méthode de Litchfield and Wilcoxon, [J.T.

Litchfield, F.W. Wilcoxon: J. Pharmacol. Exp. Ther,, 96, 99 (1943]].
Les résultats sont fournis dans le Tableau 1.

Tableau |
15 Toxicité aigué chez les souris
Exemple No. DLsg. mg/kg p.o.
1 580
2 170
3 1000
a0 4 370
5 700
6 > 1000
7 600
8 700
25 9 > 1000
10 > 1000
I > 1000
12 » 1000
13 1000
30

2. Effet anti-angineux
Méthode
Le test a été réalisé sur des rats selon la méthode de
E. Nieschuiz, K. Popendiker et I. Hoffmann [Arzneimittel Forschung,
35 5,680 (1855]]
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Des rats mélas pesant 180 & 220 g ont été narcotisés
avec du chiloralese-urethanne (70/700 mg/kg, ip). L'ECG a été
enregistré avec des électrodes aciculaires en mode standard IL
Une insuffisance coronariennes expérimentale a été induite avec
de la vasopressine (4 NE/kg i.v.). La hauteur de l'onde en T dans
'ECG a é&té mesurée avant et aprés administration de la
vasopressine chez les groupes traités et le groupe témoin. Les
composés d'essai ont été administrés par voie intraveineuse 2
minutes avant le traitement avec la vasopressine. Les résultats
sont rassemblés dans le Tableau 2,

Tableau 2
Effet anti-angineux

Composé d'assai Activité DEsg mg/kg
(Ex. No.) 2 mg/kg, iwv. v
8 =71 1.21
7 -51 1,87
19 -51 1,45
6 -48
12 -40
2 =30
15 -40
16 -57 env. 0,81
30 -43
31 -30
36 -32
Prenylamine -32 6,5

Les données ci~dessus montrent que les composés les
plus efficaces de la présente invention manifestent un effet anti-
angineux 3 a 8 fois supérieur & celui de la Prenylamine.

3. Effot anti-inflammatoire
Méthode

A
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L'effet anti-inflammatoire des nouveaux composées de
linvention a été étudié sur des rats pesant 150 & 180 g On a
injecte 0,1 mi d'une suspension de carragheen & 1% par voie sous-
cutanée dans la région plantaire de I'une des pattes arriéres. On a
fait jedner les rats pendant 12 heures et on leur donné de I'eau ad
libitum. Une heure avant le traitement avec le composé d'essai, les
animaux ont eté hydratés par voie orale avec 30 mi/kg d'eau du
robinet. Les composés d'essai ou le véhicule ont été administrés
par voie orale dans un voluma de 10 mi/kg, puis le carragheen a été
appliqué deux heuras plus tard. Le volume de la patte traitée a até
mesuré par un pléthysmométre & mercure avant et trois heures
apres linjection de telle fagon qu'un déplacement du liquide
résultant du changement de volume était indiqué par une échelle en
millimétres. Les volumes des pattes traitées ont &té comparés &
ceux du groupe témoin. La dose fournissant une inhibition de 30%
(Di3p) a été déterminée & l'aide d'une ligne de régression. Les
résultats sont donnés dans le Tableau 3.

Tableau 3
Inhibition de 'oedéme induit par le carragheen chez les rats
Composé d'essai DLsn Dizg indice
Ex. No. mg/kg mg/kg thérapeutique
25 100-500 10 10-50
14 400 10 40
15 > 1000 70 > 14,3
16 1000 120 8,3
18 > 1000 110 > 9,1
22 700 10 70
Indométhacine 22,5 3 7,3
Phénylbutazone 1000 40 25
Acide acetyl-
salicylique 1350 200 6.8

Paracétamol 1180 200 5,8
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Les composés de Formule générale | sont supérieurs
aux composés de référence & la fois en ce qui concerne la dose
absolue et l'indice tharapeutique.

4. Narcose induite par 'hexobarbital chez les souris
Méthode

On a utilisé des groupes de 6 souris par dose. Les
animaux ont &té traités par voie orale avec le composé d'essai,
puis le sommeil a été induit une heure plus tard par administration
d'une dose de 40 mg/kg d'hexobarbital aux groupes d'essai et
témoin.

Evaluation

On considére que les animaux dont la durée du sommaeil
depasse 2,5 fois celle du groupe témoin, présentent une réaction
positive, Les valeurs de DEs5g sont calculées & partir des données
ainsi transformées [C. Kaergaard Nielson et coll, Arch. Int
Pharmacodyn. 2, 170 (1967)]. Les résultats sont rassemblés dans
le Tableau 4.

Tableau 4
Narcose induite par 'hexobarbital chez les souris
Composé d'assai DEsg Indice
Ex. No. mg/kg, p.o. thérapeutique
13 Z 200 5,0
10 39 25,86
6 25 40,0
11 # 200 5,0
Méprobamate 260 4,2

Les composés de Formule générale | sont supérieurs &
la substance de référence, le Méprobamate, en ce qui concerne 3
la fois la dose absolue et lindice thérapeutique. L'effet de
potentialisation de la narcose est accompagné d'un faible effet
inhibiteur de la mobilité,
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Selon un autre aéf:uect de la présente invention, on
fournit des compositions pharmaceutiques comprenant en tant que
composant actif au moins un composé de Formule générale | ou un
sel d'addition acide de celui-ci acceptable du point de vue
pharmaceutique en mélange avec des supports pharmaceutiques
solides ou liquides, inertes convenables.

Les compositions pharmaceutiques de la présente
invention peuvent &tre préparées par des méthodes connues en
elles-mémes par mélange du cbmposant actif avec des supports
inertes, solides ou liquides et mise du mélange sous forme
galénique.

Les compositions pharmaceutiques de la présente
invention peuvent convenir pour une administration orale (par
exemple, comprimé, pilule, dragée enrobée, dragée, gélule de
gélatine dure ou tendre, solution, émulsion ou suspension),
parentérale (par exemple, solution injectable) ou rectale [par
axemple suppositoira).

On peut utiliser par exemple du lactose, de I'amidon de
mais, de I'amidon de pomme de terre, du tale, du carbonate de
magnésium, du stéarate de magnésium, du carbonate de calcium,
de I'acide stéarique ou ses sels, etc, en tant que support pour la
préparation de comprimés, dragées enrobées et gélules de gélatine
dure, On peut utiliser par exemple, des huiles végétales, das
graisses, des cires ou des polyols de consistance adéquate, en
tant que support pour des gélules de gélatine tendre. On peut
utiliser par exemple de I'eau, des polyols (polyéthyléne glycoll, du
Saccharose ou du glucose en tant que supports pour les solutions
et les sirops. Les solutions injectables peuvent comprendre par
exemple de l'eau, des alcools, des polyols, du glycérol ou des huiles
vegétales comme support. Les suppositoires peuvent B&tre
préparés a l'aide par exemple, d'huiles, de cires, de graisses ou de
polyols de consistance appropriée.

De plus, les formulations pharmaceutiques peuvent
comprendre des adjuvants appliqués habituellement dans l'industrie
pharmaceutique, par exemple des agents mouillants, édulcorants,
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des substances aromatiques, des sels provoquant un changement
de pression osmotique, des tampons, etc. Les formulations
pharmaceutiques peuvent de plus comprendre d'autres
composants pharmaceutiques qui ne manifestent pas d'effet
synergique avec les composes de Formule générale |,

Les composés de Formule générale | peuvent de
préférence &tre utilisés dans un traitement par voie orale, sous
forme de comprimés ou de gélules. On préfére en particulier des
gélules ou des comprimés cbmpr*enant de 0,5 & 100 mg de
composant actif,

La dose quotidienne des composés de Formule
générale | peut varier entre de larges limites an fonction de
plusieurs facteurs, par exemple da 'activité du composant actif, de
I'atat et de I'dge du patient, de la gravité de la maladie, etc, La dose
orale préférée est généralement de 2 & 500 mg/jour. Il faut noter
que la dose donnée ci-dessus n'a qu'un caractére indicatif et que la
dose administrée doit toujours &tre déterminée par un médecin.

Un autre aspect de la présente invention concerne
l'utilisation des composés de Formule générale | ou de leurs sels
acceptables du point de vue pharmaceutique, pour la préparation
de compositions pharmaceutiques ayant des effets anti-angineux
et anti~-inflammatoires en particulier.

Selon encore un autre aspect de la présente invention,
on fournit une méthode de traitement anti-angineux ou anti-
inflammatoire, qui comprend l'administration au patient, d'une
quantité efficace d'un composé de Formule générale | ou d'un sel de
celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique.

La présente invention est davantage illustrée par les
exemples non limitatifs suivants,

Exempie 1
G-Qhéngl-B-méthgl—3,4—dihgdm-2H,SH-ggﬁmid0 f2,1-
bl [1.3] thiazine-7-carboxylate d'éthyle et ses

bromhydrate et chiorhydrate
276 g (0,1 mole de 4-phényl-6-méthyl-1,2,3,4-
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tétrahydro-2~pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle et
30,3 g (0,15 mole) de 1,3~dibromopropane sont chauffés i
reflux dans un mélange de 500 ml de méthyléthyl cétone et
de 50 ml de diméthylformamide, en présence de 27,6 g (0,2
mole) de carbonate de potassium et de 2,0 g (0,012 mole)
d'iodure de potassium pendant 15 heures. Le mélange réac-
tionnel est laissé refroidir & la température ambiante,
filtré et le filtrat est évaporé. Le résidu est cristallisé
dans l'acétate d'éthyle, filtré et séché.

On obtient ainsi 25,8 g (65 %) du bromhydrate du
composé désiré. P.f. : 192 & 194°C.

Le bromhydrate ainsi obtenu est dissous dans 530 ml
d'eau et la solution est ajustée & pH 7 avec une solution
de carbonate acide de sodium. Les cristaux précipités sont
séparés par filtration, lavés & 1l'eau et séchés.

On obtient ainsi 19,5 g (95 %) du composé désiré
sous forme de base libre. P.f. : 110 & 112°C.

La base ainsi obtenue est dissoute dans 225 ml
d'acétate d'éthyle et une solution éthanolique contenant
une quantité équimolaire de chlorure d'hydrogéne est ajou-
tée. Le mélange réactionnel est agité pendant 1 heure, la
suspension est refroidie, filtrée, lavée avec de l'acétate
d'éthyle et séchée.

On’ cbtient ainsi 21,3 g du chlorhydrate du composé
désiré.

Analyse pour la formule C17H20NZOZS, HC1 (352,879)
Val. calc. : C%=57,68 H%=6,0 N%=7,94 S%=9,08 Cl1 =10,05
V. trouv. : (C%=58,87 H%=6,17 N%=7,87 $%=9,18 Cl1 =10,25

Exemple 2

6=(2-fluoro-6-chlorophényl) -8-méthyl-3,4-dihydro-

2H,6H-pyrimid9£2,1—§]E,31thiazine-?-carboxylate

d'éthyle

32,9 g (0,1 mole) de 4-(2-fluoro-6-chlorophényl-
6-méthyl-1,2,3,4~-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate
d'éthyle et 30,3 g (0,15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de l'exemple 1 pendant 20 heures. Le résidu est
cristallisé dans 1'eau, filtré et séché.
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On obtient ainsi 35 g (94,9%) du composé désiré,
P.f.: 123 a3 131°C.
Analyse pour la Formule C17H1g8CIFN202S (368,855)
Val. calc.: C% =55,36 H%=4,92 N%=759 S%=8,69 ClI" =461
V.trouv.: C%=855,82 H% =500 N%=757 S%=8,76 Cl-=9,57

Exempile 3
6-(3,4-dichlorophényl}-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido [_2_,_]—_]3]_[_1_,3] thiazine-7-carboxylate d'athyle
34,5 g (0,1 mole] de 4-(3,4-dichlorophényl-6-méthyl-
1,2,3,4-tatrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle et
30,3 ¢ (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de l'exemple 1 pendant 26 heures. Le résidu est
cristallisé dans l'eau, filtré et saché,
On obtient ainsi 37 g [87,0%) du composé désire.
Pf.:116a 118G
Analyse pour la Formule Cy7H18NaCI202S (385,315)
Val calc: C%=52,99 H% =471 N%=7,27 5%=8,32 Cl-=18,40
V.trouv: C%=52,71 H%=4,71 N%=7,27 5%=8,32 CI"=18,40

Exempie 4
8-[3-nit_ronhé_ngﬂ-8—méthgﬁ,‘t-dihgdr‘o-EH,&
pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate de méthyle
30,7 g (0,1 mole] de 4-{3-nitrophényl-6-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle
et 30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de l'exemple 1 pendant 13 heures. Le résidu est
cristallisé dans I'eau, filtré at séché.
On obtient ainsi 29,2 g (84%) du composé désiré,
P.f.: 176 & 180°C.
Analyse pour la Formuie CygH17M3045 (347,391)
val calc: C%=5532 H%=493 N%=1209 S%=89,23
V. trouv.: CX% = 55,27 H%Z=486 Nx=12,03 Sx%=4,11
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Exemple 5

Anilide d'acide B—phényl-8-méthyi-3,4~dihydro-2H,6H-

pyrimido [2,1-b] [1,3] thiazine-7-carboxyligue et son

chlorhydrate

32,3 g (0,1 mole) d'anilide d'acide 4-phényl-6-méthyl-
],2,3,4—tétpahgdm-2—pgrﬁrnidinethione-—5-carb0xglique et 30,3 ¢
(0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la procédure
de l'exemple 1 pendant 6 heures, Le résidu est cristallisé dans
'éthanal, filtré et séché. '

On obtient ainsi 21,8 g (60%) du composé désira.

Pif.: 222 & 224°C.

On met en suspension 18,2 g de la base ainsi obtenue
dans de lacétate d'sthyle et y ajoute une solution éthanolique
ocntenant une quantité équimolaire de chiorure d'hydrogene. La
suspension est agitée pendant une heure, puis refroidie & 5'C,
filtrée, lavée a l'acétate d'éthyle et séchée.

On obtient ainsi 17,6 g (88%) du chlorhydrate du
compose désiré,

P.f.: 206 & 209°C.

Analyse pour la Formule G2 1H2 1N30gS, HCI (399,938)

Val calc: C%=63,07 H% =554 N%=10,51 S%=8,02 CI- = 8,86
V.trouv: C%=6259 H%=5,69 N%=10,20 S%=7,84 Cl-=8,75

Exemple §
Anilide d'acide B—[E—ﬂuom-B-chlomghéngﬂ-s-méthgl;

carboxylique

376 g (0,1 mole] d'anilide d'acide 4-[2-fluoro-&-
chiorophényl}-8-méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinathione-5-
carboxylique et 23,2 g (0,115 mole] de 1,3-dibromopropane sont
traités dans 200 ml de diméthyiformamide, en présence de 13,8 g
(0,1 mole] de carbonate de potassium & 70°C pendant 7 heuras. Le
mélange est laissé refroidir & la température ambiante, filtré et le
filtrat est dvaporé sous vide. Le résidu est cristallisé dans I'eau,
filtre et séché. On obtient ainsi 40,3 g (97%) du composé désiré.

N
)
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Pif.: 2103 215°C. -
Analyse pour la Formule G2 1H1gCIFN30S (415,914)
Val calc.: C%=60,66 H%=460 N%=10,10 S%=7.71 Cl-=8§,52

V.trouv: C%=58,68 H% =459 N%z= 9,84 S%=771 CI-=8§,44

Exemple 7
B-[4-méthoxyphényll-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H~
pyrimida [2,1-b] 1,3
30,6 g (0,1 mole] de 4-{4-méthoxyphényl)-6-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle et
30,3 g (0,15 mole} de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de l'exemple 1 pendant 13 heures. Le résidu est
cristallisé dans l'i-isopropanol, filtré et séchaé.
On obtient ainsi 18 g (52%) du composéa désiré.
P.f.: 148 4 150°C.
Analyse pour la Formule C18H22N203S (346,447)
Val.calc: C%=62,40 H%=6,40 N%=8,09 S%=9,25
V.trouv: C%=62,33 H%=6,33 N%=8,13 5% =9,10

Exemple 8
§;{4—chlom—3—nitmghéngﬂ-—8-méthgl—3,4—-dihgdm-

méthyla

34,2 g (0.1 mole] de 4-{4-chloro-3-nitrophényl-6-
mathyl-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate  de
methyle et 30,3 g (0,15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de I'exemple 1 pendant 13 heures. Le résidu est
cristallisé dans I'eau, filtré at séché.

On obtient ainsi 37,4 ¢ {98%) du composé désira,
P.f.: 145 3 148"C.,
Analyse pour la Formule C1gH15CIN30 45 (381,834]
Val calc: C%=50,33 H%=4,22 Nz=11,0 S%=8,40 Cl-=9,28
V.trouv: C%=48,00 H%=4,33 N%=10,78 S%=8,07 ClI"=g,32
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Exaemple 8
8_-[4—chl0r*o-3—nitmnhé_ngﬂ_—_S,S—diméthgﬂ,4—dihgdm-—
2H,8H-pyrimidg [2,1-b]_[1,3]thiazine-7-carboxylate_de
méthyle
34,2 g (0,1 mole] de 4-(4-chioro-3-nitrophényl)-6-
méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate  de
méthyle et 18,7 g (0,115 mole] da 2-méthyl-1,3-chlorobroma-
propane sont traites selon la procédure de I'exemple 1 pendant 16
heures. Le résidu est cristallisé dans I'eau, filtré et séché.
On obtient ainsi 28,7 g (75%) du composé désiré,
P.f.: 139 a 142°C.
Analyse pour la Formule C17H18CIN3045 (395,861)
Val calc: C%=51,58 H%=4,58 N%=10,61 S%=8,10 CI-=8,96
V.trouv: C%=61,12 H%=4,45 N%= 10,61 S%=8,06 CI-=8,97

Exempie 10
5-{3-nitrophényll-3,8-diméthyl-3,4-dihydro-2H,6H=-
pyrimidg [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate de méthyle
30,7 g (0,1 mole] de 4-{3-nitrophényl)-6-méthyl-
1.2,3,4-tatrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle
et 19,7 g (0,115 mole) de 2-mathyl-1,3-chlorobromopropane sont
traités selon la procédure de l'exemple 6 pendant 24 heures &
100°C. Le résidu est cristallisé dans I'eau, filtré et séché.
On obtient ainsi 31.4 g (87,1%) du composé désiré,
P.f.: 145 3 150°C.
Analyse pour la Formule Cy7H19N3045 (360,41 1)
Val.calc. C%=56,65 H%=503 N%=11,66 S%=8,89
V.trouv: C%=566,78 H%=534 N%=11,64 5%=9,06

Exemple 11
6-({4-bromophényll-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle
355 ¢ (0,1 mole] de 4-[4-bromophényl)-6-méthyl-
1.2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate  d'éthyle et
30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
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procédure de l'exempla 1 pendant 13 heures. Le résidu est
cristallisé dans 'eau, filtré et séché.

On obtient ainsi 28,2 g (71,3%) du composé désiré.
P.f.: 150 a 153°C.
Analyse pour la Formule G7H1g9BrN2025 [3985,393)
Val.calc: C%=5165 H%=484 Nx=709 S%=8,11 Br =20,21
V.trouv: C%=52,00 H% =493 Nx=742 S%=794 Br =20,06

Exemple 12
§;[2-ﬁuom—B-—chlomghéngl]—S—ghéngl-B,4-dihgdr*0—-
2H,8H-pyrimido {2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxyiate
d'éthyle
39,1 g (0,1 mole) de 4-{2-fluoro-6-chloro-phényi)-6-
phényl-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5~-carboxylate
d'éthyle et 23,2 g (0,115 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de I'exemple 6 pendant 5 heures. Le résidu est
cristallisé dans I'eau, filtré et séché,
On obtient ainsi 39,6 g (32%) du composé désiré,
P.f.: 168 a 170°C.
Analyse pour la Formule CapHagCIFN202S (430,926)
Val calc: C%=61,32 H%=4,68 N%=6,50 S%=744 CI-=8,23
V.trouv: C%=60,40 H%=4,64 N%=8,43 S%=744 Cl-=8,12

Exemple 13
§-l4-nitrophényl)-8-phényl-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle
38,3 g (0,1 mole] de 4-{4-nitrophényll-6-phényi-
1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate d'athyie et
30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de lexemple | pendant B heures. Le résidu est
cristallisé dans I'éthanol, filtré et séché.
On obtient ainsi 18,1 g (45%) du composé désiré.
P.f.: 190 a 192°C.

.‘\\I

$.2
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Analyse pour la Formule GopHa 1N304S (423,49)
Val.calc: C%=62,40 H%=5,0 N» = g,82 S% =704
V.trouv: C%=62,77 H% =506 N%=9,73 5% =747

Exemple 14

§,8-diméthyi-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido [2,1-bl

(1.3lthiazine-7-carboxylate de méthyle

20,0 g (0,1 mole} de 4,6-diméthyl-1,2,3,4-tétrahydro-
2-pyrimidinathione-5-carboxylate de méthyle et 30,3 g (0,15 mole)
de 1,3-dibromopropane sont traités dans un mélange de 500 mi
d'acétone et de 50 ml de diméthylformamide, en présence de 27,6 g
(0,2 mole] de carbonate da potassium et de 2,0 g (0,012 molel
d'iodure de potassium pendant 32 heures au point d'ébullition du
melange réactionnel, puis laissés refroidir & température ambiante.
Le résidu est cristallisé dans I'eau, filtré et séché,

On obtient ainsi 19,2 g (80%) du composé désiré,
P.f.1 92 3 94°C,
Analyse pour la Formule C11H1gN202S (240,323)

Valcalc: C%=5498 H%=6,71 N%=11,66 S%=13,34

V.trouv: C%=55,37 H%=86,78 N%=11,35 5%=13,22
Exemple 15
8-(4-méthoxyphényll-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido [g_,]-b]_[_l_,g_]thiazine-?—car*boxglate de méthyle

29,2 g (0,1 mole] de 4-(4-méthoxyphényl}-6-méthyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle
et 30,3 g (0,15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de I'exemple 14 pendant 36 heures. Le résidu est
cristallisé dans l'isopropanol, filtré et séché.

On obtient ainsi 27,9 g (83,9%) du composé désiré,

P.f.: 185 a 186°C.

Analyse pour la Formule C17H2gN202S {332,43)

Val calc: C%=61,42 H%=85,06 N%Z=8,43 5% = 9,64
Vitrouv: C%=61,95 H%=6,30 N%=38,40 5% = 8,46
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Exemple 16 -
§-(3,4~dichlorophényll-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
purimido (2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate de méthyle
33,1 g (0,1 mole] de 4-(3,4-dichlorophényl}-6-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle
et 30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procedure de l'exemple 14 pendant 23 heures. Le résidu est
cristallisé dans I'eau, filtré et séché.
On obtient ainsi 35,3 g [95%) du composé désiré,
P.f.: 151 & 152"C.
Analyse pour la Formule C1gH1gCIgNa202S (371,288]
Val.calc: C%=51,76 H%=4,34 N%=754 S%=863 CI-=19,10
V.trouv: C%=52,028 H%=4,43 N%x=762 S%=8,71 CI-=18,38

Exemple 17
8-[3-nitrophényll-8-méthyi-3,4-dihydro-2H,6H~
pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle
32,1 g (0,1 mole] de 4-{3-nitrophényl}-6-méthyi-
l,2,3,4—tétrahgdm—2—pgrimidinéthione—s-carboxglate d'éthyle et
30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de l'exemple 14 pendant 30 heures. Le résidu est
cristallisé dans I'eauy, filtré et séché.
On obtient ainsi 33,6 g (93%] du composé désiré,
P.f.: 1683 a 165°C.
Analyse pour la Formule C17H1gN304S (361,419)
Val calc: C%=56,48 H%=5,30 N%=11,63 %=8,87
V.trouv: C%=56,89 H%=505 N%=11,48 S%=8,76

Exemple 18

5-(3.4,5-triméthoxyphényll-8-méthyl-3,4-dihydro-
2H,6H-pyrimido [2,1-bl_[1,3]thiazine-7-carboxylate_de

— | e s Srere—" s ® oot ! trats e ——e————————————ar s

méthyle
35,2 g (0,1 mole] de 4-(3,4,5-triméthoxyphényl}-6-

méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate  de
methyle et 30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités
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selon la procaedure de l'exemple 14 pendant 32 heures. Le résidu
est cristallisé dans lisopropanal, filtré et séché.

On obtient ainsi 19,6 g (50%) du composé désiré.
P.f.: 137 4 138°C.
Analyse pour la Formule C1gHa4N2055 (392,473)
Val.calc: C%=58,16 H%=6,16 N%=714 S%=8,17
Vitrouvs C%=5728 H%=596 N%=702 5% =8,01

Exemple 19
5-(4-méthoxyphényl}-8-phényi-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimide [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle
36,8 g (0,1 mole] de 4-[4-méthoxyphényll-6-phényl-
1,2,3,4-tétrahydro-2~-pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle et
30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de I'exemple 1 pendant 9 heures. Les cristaux précipités
sont séparés par filtration, lavés dans lisopropanol et séchés.
On obtient ainsi 32,7 g (80%) du composé désiré.
P.f.: 180 a 182"C. .
Analyse pour la Formule Ca3Ha4N2035 [(408,518)
Val.calc: C%=6762 H%=582 N%=6,86 S% =785
Vitrouv: C%=67,33 H%=5890 N%=6,93 5% =769

Exemple 20
5_-_[4—méthg!|Mgﬂ-8—méthg|—3,4—dihgdm-EH,&
pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate de méthyle
27,6 g (0,1 mole] de 4-(4-méthylphényll-6-méthyl-
1.2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méethyle
et 30,3 g [0.15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités selon la
procédure de I'exempla 14 pendant 25 heures. Le résidu est lavé 3
l'acétone, filtré et séché.
On obtient ainsi 24,7 g (78%) du composé désiré.
P.f.: 184 a 186°C.
Analyse pour la Formula C17HagN202S [316,404)
Val calc: C%=6453 H%=6,37 N%=8,85 5%
V.trouv: C%=6467 H%=6,46 N%=8,89 3%

0,13

]
10,11
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Exemple 21 '
8-(3.4,5-triméthoxyphényll-8-méthyi-3,4-dihydro-
2H,6H-pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate
d'éthyle
36,6 g (0,1 mole) de 4-(3,4,5-triméthoxyphényl)-6-
methyi-1 :2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate
d'athyie et 30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de 'exemple 14 pendant 28 heures. Le résidu
est cristallisé dans I'eau, filtré et séché.
On obtient ainsi 34 g (83,6%) du composé désira,
P.f.: 104 & 105°C.
Analyse pour la Formule CogHagN205S (404,480)
Val.calc: C%=569,08 H%=6,45 N%=5,89 5% =788
V.trouv: C%=58,94 H%=650 N%=6,82 S%=7,76

Exemple 22
6-(4-diméthylaminophényl}-8-méthyl-3,4-dihydro-
2H,BH-pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate
d'éthyle
31.9 ¢ 0,1 mole] de 4-(4-diméthylaminophényl}-6-
methyl-1,2,3,4~-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate
d'éthyle et 30,3 g (0,15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procedure de I'exemple 14 pendant 30 heures. Le résidu
est cristallisé dans I'eau, filtré et séché.
On obtient ainsi 31,3 g (87,1%) du composé désiré.
P.f.: 128 3 130°C.
Analyse pour la Formule C1gHa4N205S (392,473)
Val.calc: C%=63,48 Hz=7.01 N%=11,69 S%=8,92
V.trouv: C%=63,81 H%=6,87 N%=11,68 S5%=8,80

Exemple 23

6-éthyl-8-phényl~3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido_[2,1-bl

[1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle

28 g (0,1 mole] de 4-éthyl-B-phényl-1,2,3,4-
tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle et 30,3 g
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(0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la procedure
de I'exemple 14 pendant 28 heures. Le résidu est cristallisé dans
l'eau, filtré et séché.

On obtient ainsi 27 g (81,7%) du composé désiré.
P.f.: 74 4 76°C.,
Analyse pour la Formule G1gHpaN202S (330,448)
Val. calc: C%=6543 H%=5,71 N%=8,48 5%=9,70
V.trouvi: C%=64,11 H%=86,61 N%=8,33 S% = 9,41

Exempla 24
B-phényl-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido_[2,1-
bl [1.3]thiazine-7-carboxylate de méthyle
26,2 g (0,1 mole] de 4-phényl-6-méthyl~1,2,3,4-
tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle et 30,3 g
(0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités selon la procédure
de l'exemple 14 pendant 17 heures. Le résidu est cristallisé dans
l'eau, filtré ot séché,
) On obtient ainsi 19 g [62,8%) du composé désira.
P.f.1 1943 196°C.
Analyse pour la Formule C1gH18N2025S (302,393)
Val calc: C%=63,56 H%=6,00 N%=9,26 S% = 10,60
V.trouv: C%=62,98 H%=5,91 N%=9,02 S%=10,25

Exemple 25
6-(2-méthoxyphényl)-8-méthyl-3,4~-dihydro-2H,6H~
pyrimido {2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate de méthyle
28 g (0,1 mole) de 4-(2-méthoxyphényl)-6-méthyi-
1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle
et 30,3 g (0,15 mole] de 1,3-dibromopropane sont traités salon la
procédure de [‘exemple 1 pendant 15 heures. Le mélange
réactionnel est évapord, les cristaux précipités sont filtrés, lavés
a I'éther at séchés.
On obtient ainsi 20,9 g (60,9%) du composé désiré,
P.f.1 133 2 135°C.
Analyse pour la Formule C{7Ha2gN203S (332,42)
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Val calc: C%=61,42 H%=85,06 N%=8,43 5% =9,64
V.trouv: C%=62,12 H%=85,20 N%=8,34 5% =9,48

Exempla 26
6-{3-nitrophényll-3,8-diméthyl-3,4-dihydro-2H,5H-
pyrimidg (2,1-b] [1,3lthiazine-7-carboxylate d'éthyle
32,1 g (0,1 mole) de 4-(3-nitrophényl)-6-méthyl-
1.2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle et
19,7 g (0,115 mole] de E—méihgl—l,3-chlor~obmmopr-opane sont
traites selon la procédure de I'exemple 6 pendant 15 heures. Le
résidu est cristallisé dans I'eau, filtré et séché,
On obtient ainsi 19,5 g (51,9%) du composé désiré.
P.f.: 124 a 126°C.
Analyse pour la Formule C1gH21N3045 (330,446)
Val.calc: C%=56758 H%=564 N%=11,19 5%=8,54
V.trouv: C%=56,48 H%=573 N%=11,18 S%=8,73

Exemple 27 :
§-(4-diméthylaminophényll-8-méthyl-3,4-dihydro—
2H.6H-pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate de
méthyle
30,5 g (0,1 mole] de 4-{4-diméthylaminophényl)-6-
methyl-1 2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate  de
méthyle et 30,3 g (0.15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de l'exempla 14 pendant 32 heures. Le résidu
est cristallisé dans l'eau, filtré et séché,
On obtient ainsi 26,6 g (77%) du composé désiré.
P.f.: 128 3 130°C.
Analyse pour la Formule C1gH23N302S (345,463)
Val. calc: C%=62,68 H%=6,71 N%=12,16 S%=9,28
V.trouv: Cx%=62580 H%=6,76 N%=12,11 S%=9,14
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Exemple 28 B
8-{4-chioro-3-nitrophényf}-8-méthyl-3,4-dihydro-
2H,6H-pyrimido [2,1-b] [1,3]thiazine-7-carboxylate
d'éthyla

35,6 g (0,1 mole] de 4-(4-chioro-3-nitrophényl)-6-
méthyi-1 ,2,3,4—tétrahgdm-a—pgrimidinethione-5—carboxgIate
d'éthyle et 30,3 g (0,15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de I'exemple 14 pendant 13 heures. Le résidu
est cristallisé dans l'eau, filtré ot séché.

On obtient ainsi 36,4 g (32%) du composé désiré.

P.f.: 126 a 128°C.

Analyse pour la Formula C7H1gCIN304S (395,861)

Val calc: C%x=51,68 H%=4,58 N%= 10,61 S%=8,10 CIr%= 3.96
V.trouv: C%=51,08 H%=4,65 N%=10,32 S%= 8,00 CI"% =8,95

Exemple 29
8-[3-hudmxu—4—méthoxgp_héng1]-—8-méthgl—S,ﬁ

carboxylate de méthyie
30.8 g (0,1 mole] de 4-{3-hydroxy-4-méthoxyphényll-

B-méathyl-1 ,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylate de
methyle et 30,3 g (0,15 mole) de 1,3-dibromopropane sont traités
selon la procédure de I'exemple 14 pendant 30 heures. Le mélange
réactionnel est refroidi, les cristaux précipités sont filtrés, lavés a
I'eau et séchés,

On obtient ainsi 21,9 g (65,1%) du composé désiré,
RP.f.1 275 a 277°C.
Analyse pour la Formule C1gHzgN204S (336,408)
Val. cale: C%=57,13 H%=5,99 N%=8,33 S% =19,53
V.trouv: C%=56,98 H%=6,05 N%=85,28 5% =8,45
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Exemple 30 )

4,6-diméthyi~1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione—~

S-carboxylate de méthyle

13.2 g (0,3 mole) d'acétaldéhyde, 22,8 g (0,3 mole] de
thiourée at 34,8 ¢ (0,3 mole) d'acétoacétate de méthyle sont traités
dans 100 ml d'une solution isopropanolique contenant 15% de
chiorure d'hydrogéne pendant 12 heures & température ambiante.
La suspension est ensuite refroidie, filtrée et le filtrat ast lavé
avec de l'isopropanol et séché,

On obtient ainsi 30 g (50%) du composé désiré,
P.f.: 203 a 206"C.
Analyse pour la Formule CgH12N202S (200,257)
Val calc: C%=4798 H%=6,04 N%=1399 S%=16,0
V.trouv: C%=48,05 H%=598 N%=13,87 5%=1559

Exemple 31

4-athyl-6-méthyl-1 2.3,4-tétrahydro-2-

pyrimidinethione-5-carboxylate de méthyle

17,4 g (0,3 mole) de propionaldéhyde, 22,8 g (0,3 molg]
de thiourée et 34,8 g (0,3 mole) d'acétoacétate de méthyle sont
traités selon la procédure de I'exemple 30 pendant 35 heures. Le

melange raactionnel est refroidi, filtré et le filtrat est lavé ot
séche.

On obtient ainsi 12,8 g (20%) du composé désiré,
P.f.: 180 a 182°C.

Analyse pour la Formule CgH 1 4N202S (214,284
Val.calc: C%=50,45 H%=86,58 N%=13,07 S%=14,96
Vitrouv: C%=50,52 H%=6,81 N%=12,85 5%=1495

Exemple 32
4,6-diméthyi-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-

S-carboxylate d'éthyle
13,2 g (0,3 mole] d'acétaldéhyde, 22,8 g (0,3 mole) de

thiourée et 38 g (0,3 mole] d'acétoacétate d'éthyle sont traités
selon la procédure de 'exemple 30 pendant 35 heures. Le mélange
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réactionnel est ensuite refraidi, filtra, Ie filtrat est lavé et séché.
On obtient ainsi 12,8 g (20%) du composé désire,
P.f.: 180 3 182"C.
Analyse pour la Formule CgH14N202S (214,284)
Val calc: C%=50,45 H%=86,54 N%= 13,07 5% =14,96
V.trouv: C%=50,52 H%=8,81 NzZ= 12,86 S%=14,95

Exemple 33
4,6-diméthyl-1,2,3,4-tétrahydro-2-pyrimidinethione-
S-carboxylate d'éthyle
13,2 g (0,3 mole] d'acétaldéhyde, 22,8 g (0,3 mole) da
thiourée et 39 g (0.3 molel d'acétoacétate d'éthyle sont traités
selon la procédure de I'exemple 30 pendant 15 heures. Le mélange
réactionnel est refroidi, filtré et le filtrat est lavé et séché.
On obtient ainsi 30 g (46,7%) du composé désiré,
P.f.: 198 a 200°C.
Analyse pour la Formule CgH | 4N202S (214,284)
Val.calc: C%=50,45 H%=654 N%=13,07 5%= 14,56
V. trouv.: GCX% =50,45 Hés =658 N%=13,10 S%=14,80

Exemple 34
4—éthgl—8~méthgl— 1.2,3.4-tétrahydro-2-
pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle

17,4 g (0,3 mole] de propionaldéhyde, 22,8 g (0,3 mole)
de thiourée et 39 ¢ (0,3 mole) d'acétoacétate d'éthyle sont traités
dans 400 mi d'une solution isopropanolique contenant 15% de
chiorure d'hydrogéne pendant 35 heures. Le mélange réactionnel
est ensuite évaporé sous vide, le résidu est cristallisé dans I'eau,
filtré et séché,

On obtient ainsi 20,5 ¢ (30%) du composé désiré.

P.f.: 143 3 145°C,

Analyse pour la Formule C1gH1N202S (228,312]

Val calc: C% =529 H%=707 N%=12,50 5%=14,37
Vitrouv: C%=5261 H%=707 N%= 12,27 S%= 14,04



LN

10

13

20

25

30

35

29

Exempla 35 B

4-méthyi-6-phényi-1,2,3,4-tétrahydrg-2-

pyrimidinethione-5-carboxylate d'éthyle

13,2 g (0,3 mole) d'acétaldéhyde, 22,8 g (0,3 mole] de
thiourda et 57,7 g (0,3 mola) de benzoylacétate d'dthyle sont
traités selon la procédure de I'exemple 30 pendant 30 heures. Le
mélange réactionnel est refroidi, filtré et le filtrat est lavé et
séché.

On obtient ainsi 31,5 g (38%) du composé désiré,
P.f.: 220 & 235"C.,
Analyse pour la Formule Cy4H15N2025 (276,356)
Val.calc: C%=60,85 H%=583 N%=10,14 S5%=11,60
Vitrouv: C%=60,47 H%=576 N%=10,11 S%=11,72

Exemple 36

4A-éthyi-6-phényl-1,2,3,4-tétrahydro-2-

pyrimidinethione-5-carboxyiate d'athyle

17,4 ¢ (0,3 mole) de propionaldéhyde, 22,6 g (0,3 mole)
de thiourée et 57,7 g (0,3 mole] de benzoylacétate d'dthyle sont
traités selon la procédure de I'exemple 30 pendant 30 heures. Le
mélange réactionnel est refroidi, filtré et le filtrat est lavé et
seché.

On obtient ainsi 30,5 g (35%) du composé dasiré,
P.f.:218a221°C.
Analyse pour la Formule C15H18N202S (290,382)
Valcalc: C%=62,06 H%=86,25 N%=9,65 S%=11,04
V.trouv: C%=6220 H%=86,31 N%=9,74 3%z=11,10

Exemple 37

Anilide d'acide 4-undécy|-6-mathyl-1,2,3,4-

tetrahydro-2-pyrimidinethione-5-carboxylique

55,3 ¢ (0.3 mole) d'aldéhyde laurique, 22,8 g (0,3 mole]
de thiourée et 53,2 ¢ (0,3 mole) d'anilide d'acide acétoacétique sont
traités selon la procédure de I'exemple 30 pendant 30 heures. Le
mélange réactionnel est refroidi, filtré et le filtrat est lavé et

~J
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séché,

On obtient ainsi 29 g (24,1%) du composé désiré.

P.f.: 158 a 160°C.

Analyse pour la Formule Ca3H35N30S [401,614)

Valcale: C%=68,789 H%=8,78 Nz= 10,46 S% =798
Vitrouv: C%=6746 H%=8,94 Nz=10,12 S%=7382
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REVENDICATIONS
1. Dérives de dihydropyrimidothiazine, caractérisés
par la Formule générale |,

le
RB(\N)ICORA n
S’KN | R*
dans laquelle;

A! représente un groupe alcoxy en C1-g, amino ou phénylamino,

R2 représente un groupe alkyle en Ci-g ou phényle,

RS estun atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-g, et

=5 représente un groupe alkyle en Cy-1] ou phényle portant
éventuellement un 6u plusieurs substituants identiques ou
différents choisis parmi un atome d'halogéne, un groupe nitro,
amino, di-(alkyle en G}-gl-amino, alkyle en Gi-g, alcoxy en
C1-6 et hydroxy,

et leurs sels d'addition acides acceptables du point de vue

pharmaceutique.

2. Composés suivant la revendication 1, caractérisés
en ce que R est un groupe méthoxy, éthoxy ou amino, B2 ast un
groupe méthyle ou phényle, A3 est un atome d'hydrogéne et R4
représente un groupe méthyle ou phényle, ce dernier portant un ou
pPlusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi les
groupes méthoxy, halo ou nitro, et leurs sels d'addition acides
acceptables du point de vue pharmaceutique.

3. Composés de Formule générale | suivant la
ravendication 1, caractérisés en ce qulil s'agit des composés
Suivants:

§-{4-diméthylaminophényl)-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido [2,1-b] [1,3] thiazine-7-carboxylate d'éthyle;

§-(2-méthoxyphényil-8-méthyl-3,4-dihydro-2H, BH-pyrimido
[2,1-b1 [1,3] thiazine-7-carboxylate de méthyle;

)

L
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S—[3,4—dichlomphéngi]—8-n?éthgl—3,4-dihgdm—2H,SH-pgr*imido
[2,1-b} [1,3] thiazine-7-carboxylate de méathyle;

§-(4-chiorg-3-nitrophényl)-8-méthyl-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido [2,1-b] [1,3] thiazine-7-carboxylate de méthyle;
ainsi que de leurs sels d'addition acides acceptablas du point de
vue pharmaceutique.

4. Procédé pour la préparation de composés de la

Formule générale |,

R’-t
R® cor’

3/l\N IRZ |

dans laqueile:

A!  représente un groupe alcoxy en C1-g, amino ou phénylamino,

P2 représente un groupe alkyle en Cy-p ou phényle,

R3  estun atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en G1-g, et

R4 représente un groupe alkyle en Cy-7) ou phényle portant
éventuellement un ou plusieurs substituants identiques ou
différents choisis parmi un atome d'halogéne, un groupe nitro,
amino, di-(alkyle en C1-gl-amino, alkyle en Cj-g, alcoxy en
C1-5 et hydroxy,

caractérisé en ce quil comprend la réaction d'une 1,2,3,4-

tétrahydro-2-pyrimidinethione 4,5,6-tri-substituée, représentée

par la Formule Il

R1|
A
Hj‘\ ] COR I
SONNR?
H

dans laquelle R!, A2 et R4 sont tels que définis plus haut,
avec un dérivé dihalo de Formule générale Ill,
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X-CHp-CH-CHp-Y i

l

a3
dans laquelle B3 est tel que défini plus haut et
X et Y représentent un atome d'halogéne,
et, si cela est désiré, la conversion du composé de Formule
générale | ainsi obtenu en un sel d'addition acide de celui-ci
acceptable du point de vue pharmaceutique, ou bien la libération
d'une base de Formule génér*alé | & partir d'un sel d'addition acide
de celle-ci, ou la conversion d'un sel d'addition acide d'une base de
Formule générale | en un autre sel d'addition acide.

5. Procédé suivant la revendication 4, caractérisé en
ce qu'il comprend la réaction des composés de Formules générales
Il et Il en quantité équimolaires.

6. Procédé suivant la revendication 4, caractérisé en
ce qu'il comprend l'utilisation du dérivé dihalo de Formule générale il
en un excés ne dépassant pas 0,5 mole.

7. Procédé suivant ['une quelconque des
revendications 4 a 6, caractérisé en ce qu'il comprend la réalisation
de la réaction en présence d'un agent fixant l'acide.

8. Procédé suivant la revendication 7, caractérisé en
ce qu'il comprend l'utilisation d'un carbonate de métal alcalin, d'un
carbonate acide de métal alcalin, d'un hydroxyde de métal alcalin,
d'un hydroxyde de métal alcalino-terreux ou d'une amine tertiaire
en tant qu'agent fixant 'acide.

8. Procédé suivant [une quelconque des
revendications 4 a 8, caractérisé en ce qu'il comprend la réalisation
de la réaction dans un solvant inerte, de préférence dans du
diméthylformamide ou dans un mélange de diméthyiformamide et
d'acétone ou de diméthylformamide et de méthyl éthyl cétone.

10. Procédé suivant la revendication 9, caractérisé en
ce qu'il comprend l'utilisation d'un dialkylamide. d'un dialkylsulfoxyde.
d'un alcool aliphatique, d'une cétone aliphatique, d'un hydrocarbure
aliphatique chioré, d'un hydrocarbure aromatique, d'un éther
aliphatique ou alicyclique ou d'un mélange de ceux-ci, en tant que
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solvant organique inarte. -

11. Procadé suivant ['une ciuelconque des
revendications 4 & 10, caracténisé en ce qu'il comprend I'utilisation
d'un catalyseur en une quantité de 0,1 & 0,2 mole pour 1 mole de
composé de Formule générale II.

12, Procédé suivant la revendication 11, caractérisé
en ce qu'il comprend ['utilisation d'un halogénure de métal alcalin ou
d'un halogénure de métal alcalino-terreux en tant que catalyseur.

13, Procédé suivant I'une quelconque  des
revendications 4 & 12, caractérisé en ce quil comprend la
réalisation de la réaction & une température comprise entre la
température ambiante at la point d'ébullition du mélange
réactionnel, de préférence entre 70 ot 80°C.

14 Dérivés  4,5,6-tri-substitués de 1,2,3,4-
tetrahydro-2-pyrimidinathione, caractérisés par la Formule Il

R‘i
HN COR! I
H
dans laquelle R4 est un groupe alkyle en G1-11, et

R! et R2 sont tals que définis dans la revendication 1.

15. Procadé pour la préparation de composés de
Formule généraie Il dans laquelle R4 est un groupe alkyle en Gi-11,
et Rl ot A2 sont tels que définis dans la revendication 1,

caractérisé en ce qu'i comprend la réaction d'un aldéhyde de
Formule générale IV,

R4 - CHO v
dans laquelle R4 est un groupe alkyle en G1-11.

avec un dérivé d'acide béta-cétocarboxylique de Formule générale
v,
R2 - G - CHa - COR! v
fl
O
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dans laquelle R! et R2 sont tels que définis plus haut,
et avec de la thiourée,

16. Procédé suivant la revendication 15, caractérisé
en ce quil comprend la réaction des composés de Formules
genérales IV et V an quantités équimolaires et de la thiourée en une
quantité de 1,0 & 2,0 moles pour une mole des composés de
Formules générale IV et v,

17. Procédé suivant les revendications 15 ou 18,
caractérisé en ce qu'il comprend la réalisation de la réaction dans
un solvant organique inerte.

18, Procédé suivant la revendication 17, caractérisé
en ce qu'il comprend l'utilisation d'un alcool aliphatique, d'une cétone
aliphatique, d'un dialkylamide, d'un dialkylsulfoxyde, d'un
hydrocarbure aliphatique chloré, d'un hydrocarbure aromatique,
d'un éther aliphatique ou alicyclique ou d'un mélange de ceux-ci en
tant que solvant organique inerte.

19. Procedé suivant I'une quelconque des
ravendications 14 a 18, caractérisé en ce qu'l comprend
I'utilisation d'un catalyseur, de préférence du chiorure d'hydrogéne
gazeux anhydre,

20. Procédé suivant la revendication 19, caractérisé
en qu'il comprend f'utilisation du catalyseur en une quantité de 1 3 7
moles, de préférence de 1,3 & 1,35 mole pour 1 mole du composé de
Formule générale IV,

2l. Procédé suivant [une quelconque des
revendications 14 & 20, caractérisé en ce qu'il comprend la
realisation de la réaction & une température comprise entre 10 et
S0°C et de préférance 3 la température ambiante,

22, Compositions pharmaceutiques, caractérisées en
ce qu'elles comprennent en tant que composant actif au moins un
composé de Formule générale | ou un sel de celui-ci acceptable du
point de vue pharmaceutique en mélange avec des supports
pharmaceutiques inertes, solides ou liquides convenables.

23. Procédé pour la préparation de compositions
pharmaceutiques suivant la revendication 22, caractérisé en ce
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quil comprend le mélange d'un composé de Formule générale | ou
d'un sel de celui-ci acceptable du point de vue thérapeutique avec
des supports pharmaceutiques inertes, solides ou liquides
convenables.

p) 24, Utilisation de composés de Formule générale | ou de
sels de ceux-ci acceptables du peint de vue pharmaceutique pour
la préparation de compositions pharmaceutiques ayant en
particulier, des effets anti-angineux et/ou anti~inflammatoires.

25, Application de dérivés de dihydropyrimidothiazine
10 représentés par la Formule générale | en tant que médicaments.
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