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

Los derivados de tieszepine de la fdérmule general I
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en la que

n significa 2 ¢ 3,

R significa hidrdgeno o el grupo metilico,

X significa hidrdgenov o cloro y

% significa wn grupo hidroxialquilico inferior, ’
asi como sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u oréé;
nicos, no eran conocidos hasta el presente. ‘

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos,f'
en especial 4-(tienol3,2-b][1,5] benzotiazepin-10-il)~- :
piperazin-l-gtanol asi como sus sales poseen propiedades *
veliosas farmacoldgicamente. Actuan en la administracidn:;:
peroral, rectal o parentérica amortigusndo ol sistema cen—
tral, por ejemplo disminuyen le motilidad, actuan anticonﬁulsiva
y antieméticamente. Los nuevos compuestos potencian asimi;ﬁo la
accidn de narcdticos y antegonizan los compucstos que excitan
el sistema central, como por ejemplo amfctamina. Ademds
sc antagonizan la accidn dc la adrenslina, scetileolina,
scrotina ¢ histamina., Estas cueslidadcs de 2ccidén sc compren-
den medisnte onsayos standard seleccionados [vdase Theobald
et.al., Arch.int. Phermacodyn. 148, 560 (1964)].

En los compusstos de la fdérmula general I, R pue-
dec tomar la posicidn 2 6 3 en ¢l anillo de piperazina o en
enillo de hexehidro-lH-l,4-diazepina, Como radicales hidroxi
alquilicos inferioroes, % pusde significar por ejemplo el gru-

po 2-hidroxi-etilico o 3-hidroxi-propilico.

Los compucstos de la férmula gcnerel se preparan sequn

la Invencidn al hacer roaccionar wn compucsto de la férmula



“10.

15,

20,

25.

Ii
(o¥]
It

general II

. N= L
\\\¢f;\\1’/\ \\\//Sm\\ (11) .

en la que
n, Ry X ticnen la significacidn indicada bajo la férmula: I
con un dxido alquilénico y en caso deseado un compuesto obteni~
do de la férmula general I se¢ transforme con un decido inor-> -,
génico u orgdnico en una sal de adicién. ’1f
Para la rcaccidn segin la invencidn se calienta.ﬁé ;om-
puesto de la férmula general II de preferercia en un disol?eﬂte
apropiado, por ejemplo en un alcanol infcerior, con un dxido alqui
lénico, como por cjemplo dxido etilénico u dxido trietildénico.
Los compuestos de la férmula general II necesarios. como
materias de partida, son preparables por ciemplo mediante reac-
cidn de derivados 10-~haldégeno- o 10-alcoxi~tienol3,2-b][1,5]benzo
tiazepinicos con derivados de piperacina o bien de hexahidro-lH-
1,4-dimszepina, Ademds pueden también obtonerse hidrélisis a per-
tir de derivados de 4-(tieno[3,2-b][1,5]benzotiazepin)-piperaci~
ne o hexahidro-lH-1,4-diazepina, que lleven al dtomo de nitrdgeno
correspondiente on el smillo de piperacina o bien de diazepina
un radical acilico o un radieal de un dorivado monofuncional

del dcido carbdnico o del deido tiocarbdnico.
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Los compuestos obtenidos de la férmula general
I segun el procedimionto de acuerdo con la invencidn se
transformen a continuacidn y on caso descado, en forma
usual, en sus sales do adicidn con deidos inorgédnicos V.
organicos. Por cjcmplo se trata una solucidn de un compues~
to de la férmula general I en un disolventc orgdnico con.
el dcido deseado como componente de sal o con una solucfén
del mismo. De prefcroncia se clige para la reaccidn, ﬁn
disolvente orgdnico, cn el que la sal originada es dif{éil—
mente soluble con el fin de¢ que pueda sopararse mediante
filtracion. Tales disolvontes son por ejemplo, metanoi;:
acetona, metiletilcetona, acetona-etanol, metanol-éter o
etanol~éter.

Para la utilizacidn como medicamentos pueden
utilizarse en luger de las bases libres, sales de adicidn
de dcido tolerables farmacéuticamente, es decir sales con
aguellos deidos, cuyos anionos no son téxicos en lag dosi-
ficaciones que cntran en consideracidn. Adecmds es venﬁajo—
so cuando las sales & utilizar como medicamentos son bien

cristalizables o no son higroscdpicas o lo son poco. Para

la formecidn do sal één compuestos de la férmula general
I pueden utilizarse por ejemplo el 4cido clorhidrico, el
deido bromhidrico, el decido sulfirico, el dcido fosférico,
el dcido metansulfénico, el dcido etansulfdnico, el deido

beta-hidroxietansulfdnico, el dcido acético, el deido md-
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lico, el decido tartdrico, el dcido citrico, ¢l dcido ldce-
tico, el dcido oxdlico, el deido sucefnico, el dcido fumé-
rico, el dcido maleico, el deido benzoico, el deido salici-

lico, el deido fenilacético, el deido mandélico y el écigc

L I

embdnico. *

-
4 -

Las nuevas materias activas se administren por
eaemplo peroral o parentéricamente, como se cita mds adé:‘
lante. Las dosis diarias de las bases libres o de sus sa~“
les tolerables farmacéuticamentc se encucntran para animales
de sangre caliente scain ensayo de aplicacidn entre 0,5y 10
mg/kg.-_ . "'.. .1

Las formas unitarias de dosis para la adminis@iéé
cién peroral contienen como materia activa de preferen-. -
cia entre 1 y 90% de un compuesto de la férmula genecral
I o de una de sus sales tolerables farmacéuticamente,.

Para su preparacion s¢ combina la matcria activa, por
ejemplo con vehiculos sdlidos, en forma dc polvo, como
lactosa, sacarosa, sorbita, mannita; almidones, como al-
middn de patata, almidén de meiz o amilopectina, ademas
polvo de laminariabo polvo de pulpa citrica; derivados

de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo adicidn de
deslizantes, como estearato magnésico o cdlcico o polieti-
lenglicoles pare formar tabletas o niclcos de grageas.

Estas ultimas se recubren por ejemplo con soluciones de

azycar concentradas, que pueden contener por cjemplo to~
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davia goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o en
una laca disuelta on disolventes o mezclas de disolventes
organicos fécilmente volatilizables. A cstos rccubrimien-
t0s se pueden adiciorar colorantes, por ejemplo para dew
terminar dosis dc¢ materia activa difcrentes.

Como otras formes unitarias de Gosis orales
gon apropiadas las cdpsulas de gelafina, asi como cépsu;'
las blandas, cerradas dc gelatina y un plastificante, comd
glicerina, TLas cdpsulas contienen la materia ectiva dez~
preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con ma~
terias de relleno, como almiddén de maiz y/o deslizantes,
como talco o estearato magnésico, y eventualmente estaﬁiiin
zadores, como mebtabisulfito sddico (Na23205) o dcido
acérbico. En las cédpsulas blandas la materia activa estd
disuelta o suspendida de prefercncia en liquidos apropia-
dos, como polietilenglicoles liquidos, cn donde puede adi-
cionarse asimismo cstabilizadores.

Como formas unitarias de dosis pera la administra-
¢idn rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo
supositorios, que¢ constan de una combinacidn de una mate-
ria activa o de¢ uns de sus sales apropiadas con una base
grasa, o también cdpsulas rectales de gelatina, que contie-
nen una combinacidn de la materia activa o de una de sus
sales apropiadas con polietilenglicoles.

Las ampollas secas para administracidén parentéri-
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ca contienen de preferencie una sal acuosoluble de una
nateria activa, eventuaslmente junto con agentes de esta-

bilizacidn y substancias tampdn apropiadas, asi como me-

terias de relleno, que son solubles en 1os disolvenies a
utilizer y son apropiados para isctonizacién de la solu-- "

k]
n o~

cidn a preparer. -

Laes ampollas para le administracidn paredtérica):”
en especial intreamuscular contienen de preferencia una sal- -

N

3 ) » ‘
acuosoluble de una materia activa en una concentracidn de-.»

- preferencia de 0,5 & 5%; cventualmente junto con agentes. ., -

de estabilizacidn de substancias tampén apropiados en

Y
LAY

golucidn acuosa, -

Les siguientes recctas aclaran mds de cerca la;}
preperacidn de tebletas y grageas:

8) Se prepara un granulado & partir de 250 gramos
de diclorhidrato de 4-(tieno[3,2-b][1,5] benzotiazepin-10-
il)~piperacin~l-etanol, 175,90 gramos de lactosa y la
solueidn aleohdlica de 10 gramos de deido estedrico, que
tras el sccado ge mezela con 56,60 gremos de anhidrido
gilicico coloidal, 165 gramos do taleco, 20 gramos de
almidén de patata y 2,50 gramos de estearato magnésico
y se prensa para forpar 10,000 ndcleos de grageas. Bstas
s¢ recubren a continuacidn con un jarabe concentrado de
502,28 gramos de sacarosa cristalizada, 6 gramos de goma

laca, 10 gramos de gonme ardbiga, 0,22 gramos de colorante
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y 1,5 gramos de didxido de titanio y se seca. Las grageas
obtenidas pesan 120 mg cada una y contienen 25 mg de
materia activa cada una,

b) Para la preparacidn de supositorios se elabora
a partir de 10,0 gramos de 10-(l-piperazinil)-tieno [3,é-b]
[1,5] benzotiazepina y 163,5 gramos de Adeps solidus, ‘.
una masa de supositorios y se vierte con ella 100 suposis:.
torios con 100 mg de contenido de materia activa cada
uno. ¢) Ampollas secas pueden prepararse como sigues
25 gramos de diclorhidrato de 4—(tieno[3,2—b][1,5]benzotia—
Zepin-10-il)-piperazin-l-etanol esteril y exento de fibrés
se mezclan con 12 gramos de cloruro sdédico estéril y exéﬁtb
de fibras bajo condiqiones asépticas. Cada 37 mg de la mez;
cla se utilizae impidiendo la contaminacidn micrd=-
bica para llenar 1.000 frascos de inyeccidn estériles,
que se clierran con tapén y corona estériles,

Para la preparacidn de uns solucidn inyectable se
lanzan 2 cc de agua destilada estéril con 25 mg de materia
activa en un frasco de inyeccion y se sacude hasta la
solucidn de la substancia.

El ejemplo siguiente aclara en detzlle la preparacidn
de los nuevos compuestos de la férmula generzl I, sin
embargo no limifta en ninguna forma el dmbito de la inven-

cién. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO

9,0 gramos (0,2 mol) de dxido etilénico se hace
pasar bajo agitacidn por un& solucidn de 30,0 gramos (0,1 mol)
de 10-(piperacinil)~tieno[3,2-b][1,5]benzotiazepina en i§O¥?
cc de etanol, Ia mezcla reaccional se agita durante 6 hgfas
a 202, se calienta en el término de 30 minutos.a la tempe= .
ratura de ebullicidn y se hierve a reflujo durante 4 hofk%:;
Luego se enfris y se concentra en vacio. El residuo se |
purifica mediante cromatografia de elucidn con el age'ntg:L
de elucidn benceno-acetona-trietilamina (75:25:2) en una
columa de gel siliceo (Merck 0,05 - 0,2 mm). El agente aéj”
elucidn se concentra, el residuo se fija en acetona y sé -
trahsforma con fcido clorhidrico etérico en el diclorhi-- -
drato, que recristaliza en etanol al 80% éster etilico del
deido aeético. E1 4-(tienol3,2-b][1,5]benzotiazepin-10~il)~

piperacin-l~etanol obtenido funde a 243-2459¢,



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se dg91a~
ran nuevas y de propia invencidn, las sigunientes reivind;ca-
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 invencién.

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de tiazepina de la férmule general
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R significa hidrdgeno o el grupo metilico,

X significa hidrdgeno o cloro ¥
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7 significa un grupo hidroxialquilico inferior,
ags{ como de sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u

orgdnicos, caracterizado porque un compuesto de la formula

general II,

X WN=2C l-f:E]
::: ;~ S

en la que
n, R y #X tienen la significacidn indicada bajo

la férmula I,

se hace reaccionar con un 6xido alquilénico :y en caso desea-
do un compuesto de 1la férmula genaral I obtenido se trans-
forma en una sal de adicidn con un deido inorgdnico u orgd-

nico.
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de tiazepina.

Segun se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas v

Sa escritas a mdquina por una sole cara. N
Madrid, 29 de Noviembre de 1968
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