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MEMORIA DE3CRIPTIVA

La presente invencidn se reficre 2 un procedi-
miento para la preparacidn de nuevos derivados de tiszepina.

Los derivados de tiazepina de le fdrmule general I
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en la que

n significa 2 6 3

R significa hidrdgeno o el grupo metilico,

X significa hidrdégeno o cloro y

Z significe wn grupo alguilico inferior,
esi como sus sales de adicidn con deidos inorgénicos u o;éﬁ
génicos, no eren conocidﬁs hasta el presente, Auf

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos,vz
en especial 10-(4-metil~l-piperazinil)-tieno [3,2-b] [1,5]
benzotiazepina asi como sus sales poseen propiedades T
valiosas farmacoldgicamente. Actuan en la administracién';f
peroral, rectal o parénterica amortiguando el sistema cen- '
tral, por ejemplc dismimMyen le motilidad, actuan anticonﬂn
vulsiva y antieméticamente. Los nuevos compuestos potencian
asimismo la sccidn de narcdéticos y antagonizen los compuestos
que exciten el sistema central,/gggoejemplo anfetamina.
Adends antagonizan la accidn de la adrenalina, acetilcolina,
serotonina e histamina. Estas cuslidades de accidn se com~
prenden mediante cnsayos standard scleccionados [véase Theo-
bald et.al,, Arch.int. Pharmecodyn, 148, 560 (1964)7.

En los compuestos de la férmila genersl I, R pue-
de ‘tomar la posicidn 2 6 3 en el anillo de piperazina o en
eanillo de hgxahidro-lH-1,4-diazepina. Como radicales alqui-
licos inferiores, Z puede significar por ejemplo el grupo
metilico, etilico, propilico, isopropilico, butilico, iso-

butilico o el grupo butilico secundario.
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Tos compucstos de la férmula general 1 se prepa-

ran segun la invencidén al hacer reaccionar un compuesto de

la férmula general II, R
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en la que

X tiene. la significacidn indicada bajo la fdrmula I
con un oxocompuesto alifdtico inferior, saturade y a con-
tinuacidn o en la misma fase de trabajo sc reduce el pro-
ducto resccional y en caso deseado un compuesto obteni-
nido de la férmula general I se transforma con un dcido
inorgénico u orgdnico en una sal de adicidn,.

Los oxos compuestos saturados, alifdticos utilizados

para la reaccidn de acuerdo con la invencidn, son por
ejemplo formaldehido, acetoaldehido,‘propionaldehido,

butiraldehido, isobutiraldehido, acetona o butanona, Se
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calientan junto con un compuesto de la fdrmula general I

en un disolvente apropiado, por e¢jemplo en un alcanol in-
ferior y a continuacidn sc reduce la mezcla reactiva con
hidrdgeno en presencia de un catalizador de metal noble :t.‘
sulfurado sobre un soporte apropiado, Como catalizador '
puede utilizarsec por cjemplo paladio sulfurado o platino L
sobre carbono y como disolvente metenol o etanol., En lu- ~
gar de hidrdgeno on presencia de un catalizador pueden _
utilizarse asimismo otros agentes de reduccidn, por ejemplo
dcido férmico, para la alquilacidn reductiva,. Segin esta  ."
varignte del procedimiento se calienta los compuestos ci- ":ﬁ
tados de la fdrmula general I con deido férmico y un al-
dehido elifdtico inferior, de preferencia sin disolvente.

Los compuestos dé la férmula general II necesarios
como meterias de partida, son preparables por ejemplo me-
diante reaccidn de derivados 10-haldgeno- o 10-alcoxi-
~tieno[3,2-b][1.5]benzotiazepinicos con derivados de pipe-
racina o bien hexahidro-lH=-l,4-diazepina. Adomds también se
pueden obtencr mediante hidrdlisis a partir de derivados 4-
~(tienol3,2-b][1,5]bonzotiazepin)~piperacina o ~hexahidro~-lH~
~l,4~diazepina, que llevan junto el dtomo de nitrdgeno co=-
rrespondiente wa el anillo de piperacina o bien diazepina
un radical acilico o un radical de un derivado monofuncional

del dcido carbdnico ¢ del deido tiocarbénico,
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Los compuestos obtenidos de la férmule general
I segun el procedimiento de acuecrdo con la inveneidn se
transforman a continuacidn y en caso descado, en forma

usual, en sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos y -

orgdnicos. Por ojumplo se trata una solucidn de un compues:

-
- 1

to de la fdrmula general T en un disolventc orgédnico con  °4*

el dcido descado como componente de sal o con una solucidn:™. 3

-

del mismo. De preferencia se clige pars la reaceidn, un  -i»

k4

disolvente orgédnico, c¢n el que la sal originada es dificil- -

nmente soluble con ¢l fin de que pueda scpararsce mediante .
filtracidén, Tales disolventes son por ejemplo, metanol,
acetona, metilctilcetona, acetona-etanol, metanol-dter o
etanol-étor.

Pare la utilizacidén como medicementos pueden
utilizarse en luger de las bases libres, sales de adieidn
de dcido tolerables farmacéuticamente, cs decir sales con
aquellos deidos, cuyos aniones no son téxicos en las dosi-
ficaciones que cntran c¢n consideracidn. Ademds es ventajo-
S0 cuando las sales a utilizar como medicamentos son bien

cristalizables o no son higroscdpicas o 1o son poco. Para

la forﬁécidn dé sal con compuestos de la fdrmula general
I pueden utilizarse por ejemplo el dcido elorhidrico, el
dcido bromhidrico, el dcido sulfurico, el decido fosfdérico,
el dcido metansulfdnico, el decido etansulfdnico, el dcido

beta=hidroxietansulfénico, el deido acético, el dcido md-
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lico, el dcido tartdrico, el dcido citrico, ¢l deido lde~
tico, el deido oxdlico, el dcido succinico, el deido fumd-
rico, el deido ﬁaleico, el dcido benzoico, el 4cido selici-
lico, el d4cido fenilacético, el dcido mandélico y el écidSJﬁ

Ya
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Las nuevas materias activas se administran por *E'
cjemplo peroral o parentéricamente, como se ¢ita mds ade+
lante. ILas dosis diarias de las bases libres o de sus s@w...
les tolerables farmacéuticamente se encucntran para enimales -
10. de sangre caliente segin enseyo de aplicacién entre 0,5 y 10 -
ne/kg. o
Las formas unitarias de dosis para la administra-
cién perorael contienen como materia activae de preferen=
cia entre 1 y 90% de un compuesto de la férmula general
15, I o de una de sus sales tolerables farmecéduticamente,
Para su preparacidn se combina la materia activa, por
ejemplo con vehiculos sélidos, en formz dc polvo, como
lactosa, sacarosa, sorbite, mannita; almidones, como al-
midén de patata, almiddn de maiz o amilopectina, ademas
20, polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica; derivados
de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo adicidn de
deslizantes, como estearato magnésico o cdlecico o polieti-
lenglicoles para formar tabletas o nicleos de gragesas.

Estas ultimes se recubren por ejemplo con soluciones de

254 azucar concentradas, que pueden contener por cjemplo to-
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davia goma ardbiga, talco y/o didxidou de titanio, o en
una laca disuclta en disolventes o mezclas de disolventes
orgdnicos fdcilmente volatilizables, A ostos rccubrimicn-

1]

tos se pueden adicionar colorantes, por ejemplo para de-. »~°

.

oc
terminar dosis de materia activa diferentes. o

Ara

Como otras formas unitarias de dosis orales 2w

*

-~

gon apropiadas las cdpsulas de gelatina, asi como cépsu-?‘* 2

-

las blandas, cerradas dc¢ gelatina y un plastificante, comq’.

glicerina, Las cdpsulas contienen la materia activa de. "

s aman

preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con ma—. - -

PR

-

~ g

terias de rellenc, como almidén de maiz y/o deslizantes, ....

como talco o estearato magnésico, y eventualmente cstabili-,

I

-

-

zadores, como metabisulfito sddico (Na25205) o deido e

acdérbico, BEn las cépsulas blandas la materia activa estd
disuelta o suspendida de prefercneia en liquidos apropia-
dos, como polietilenglicoles liquidos, on donde puede adi-
cionarse asimismo e¢stabilizadores.

Como formas unitarias de¢ dosis pera la administra-
cidn rectal pueden entrar en considerzcidn por ejemplo
supositorios, que constan de una combinacidn de una mate-
ria activa o de¢ una de¢ sus salcs apropiadas con una base
grasa, o también cdpsulas rectales de golatina, que contie-
nen una combinacidn de la materia active o de wna de sus
sales .apropiadas con polictilenglicoles.

Las ampollas sccas para administracidn parentéri~-
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ca contienen de preferencia una sal acuosoluble de una
materia activa, eventualmente junto con sgentes de esta-
bilizacidn y substancias tampdn apropizdas, asi como me-
terias do reollsno, que son solubles en los disclventes é“,,
utilizar ¥y son tpropliados para isotonizacidn de la solu-_- .

s

cidn a preparar. )
3

Las ampollas para la administracién perentérica, .
en especial intramuscular contienen de preferencia una Salf
acuosoluble de una materia activa en wia concentracidn de
preferencia de 0,5 & 5%; eventualmente junto con agentes'f
de estabilizacidn de substencias tempdn apropiadas en
solucidn acuosa.

Las siguientos recetas aclaran mds de cerca la
preparacidn de tabletas y grageas:

a) 250 gramos de diclorhidrato de 10-(4-metil-
~-l~piperacinil)~tienol3,2-b][1,5]benzotiazepina ae mezclan
con 175,80 gramos de lactosa y 169,70 gremos de almiddn
de patata, la mezcla se¢ humedece con una solucidn alcohd-
lica de 10 gramos de dcido -estedrico y se granula por un
tamiz. Tras el secado se mezcla 160 gramos de almiddn de
patata, 200 grcomos de taleo, 2,50 gramos de estearato
magnésico y 32 gramos de anhidrido silicico coloidal y
la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas de 100
mg de peso y 25 mg de contenido de materia activa cada
una, que eventualmente puede estar provista con hendedu-

ras de particidn para afinar la dosificacidn.
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b) Para la preparacidn de supositorios se elabora
a partir de 10,0 gremos de 10-(4-metil-l-piperazinil)-tienoc
[3,2-b][1,5] benzotiazepina y 163,5 gramos de Adeps solidus,

N

una masa de supositorios y se vierte con ella 100 suposi- ™= .

-

torios con 100 mg de contenido de materia activa cada uno, '-.

NN

¢) Ampollas secas pueden prepararse como sigue: 2
25 gramos de diclorhidrato de 10-(4-metil-l-piperazinil)- R
tieno [3,2~b[1,5] benzotiazepina esteril y exento de fi- ',;:
bras se mezclan con 12 gramos de cloruro sddico estéril y

exento de fibras bejo condiciones asépticas., Cada 37 mg

P

P

de la mezcle se utilizae impidiendo 1z contaminacidn mierd- ---

PR

bica para llenar 1.000 frascos de inyeccidn estériles, que -- °

“

se clerran con tapdn y corona estériles.

Para la preparacion de una solucidn inyectable se
lanzen 2 cc de agua destilada estéril con 25 mg de materia
activa en un frasco de inyeccidn y se sacude hasta la
solucidn de la substancia.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
preparacidn de los nuevos compuestos de la fdrmula gene-
ral I, sin embargo no limitan en ninguna forme el dmbito
de la invencidn, TIas temperaturas se indican en grados

Celsius.
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EJEMPLO 1

500 mg (1,66 milimoles) de 10-(l-piperazinil)-tieno
[3,2-b][1,5]benzotiazepina y 1 ce (11 milimoles) de solu- ‘
cidn acuosa concentrada de formuldehido se disuelven en
40 cc de etanol. Esta solucidn se hidrogena con hidrogeno
durente 5 horas a 202 y bajo presién normal en presencia
de carbdn paladiado al 5%. A continuacidn se filtra del
catalizador, se lava con eétanol y lo filtrado se concen-—
tra en vacio, El residuo o0leoso se fija en benceno, la
solucidn bencénica se lava con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra en vacio. EL residuo recristaliza
en benceno-éter de petrdleo. Ia 10-(4-metil~l-piperazinil)-
tienol[3,2~bJ[1,5]benzotiazepina pura, obtenida funde a

138-140¢2.,
EJEMPLO 2

Este compuesto puede prepararse asimismo de la
forma siguilente:
3,0 gramos (0,05 mol) de dcido férmico al 90% se

trata bajo refrigeracidn y en forma de¢ porciones con 3,0

gramos (0,01 mol) de 10-[l-piperacinil] tieno=[3,2-b]

[1,5] benzotiazepina y se adiciona 1,2 gramos de formalde-

hido. Le mezcla reaccional se mantiene durante 5 horas a
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100-1102, luego se enfria, se adiciona 10 cc de deido clor-
hidrico concentrado y se calienta una vez mds al bafio merie,

La mezcla reaccional se concentra hasta sequedad en

el evaporador rotativo, el residuo se itrata con 50 cc de ALY

L3
Y
R

5 agua y tras ligero calentado se filtra de las particulas

"

no disueltas, Lo filtrado acuoso se regula alcalinamente ->°

con lejfa de sosa 2 n y se extrae con cloruro metilénico, - °.*

La solucidn de cloruro metilénico se seca sobre sulfato © .-

£l

magnésico, se concentra en vacio haste sequedad y el residuQ..-,

A~

10. cristaliza en éter-pentano, punto de fusidn 140-141e,

- o

El producto es idéntico con la 10-[4~met11~1—pipe£§%3

cinil]) tieno-[3,2-b][1,5]benzotiazepina, .

“




= 12

L

NOTA

Descrito el objeto del preéente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicé;
ciones, con prioridad de la solicitud de patentessuizas. * ..
nims. 16874/67 del 30.11.67 y 18372/67 del 29,12.67, existien~

5., do en ellas unidad de invencidn.
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1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de tiazepina de la férmula general

10. N:::T ~::;N -2
R
(1)
X N=C S
O
S
15.

en la que
n significa 2 ¢ 3,
R significa hidrdgeno o el grupo metilico,

X significa hidrdgeno o clora y
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7 significa un grupo alquilico inferior,
asi como de sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos r

orgénicos, caracterizado porque un compuesto de la férmula

general II

en la que
n, Ry X tienen la significacidn indicada bajo la
férmula I,
se hace reaccionar con un oxocompuesto alifdtico inferior,
saturado y “el producto reaccional se reduce 2 continua--
cién o en la misma fase de trabajo, y en caso deseado, un
compuesto obtenido de la fdérmula general I se transforma

en una sal de adicidn con un deido inorgdnico u organico.
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2, Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de tiazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memorie descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 29 de Noviembre de 1968
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