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PATENTE
DE
IXRVENCION

»or "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE TIAZEPINAY, - fav v dc 1a firme suiza J.R. GEIGY,-:}g.G.,

rosidentc cn BABILEA (Suizs).

MENORIA DESCRIPTIVA

L2 presente invencidn se reficre & un procedi~
miento para la preparacidn de nuevos derivauos de tiazepina.

Los derivados de tiazepina de la férmula general I

(1)

10.

POOR
QUALITY
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en la que
significa 2 6 3,

n
R significa hidrdgeno o el grupo metilico,
X significa hidrdgeno o cloro y

A

significa un grupo alquilico o hidroxialquilicc
inferior o un grupo 2lcanoiloxialquilico de js
3~-9 dtomos de¢ carbono 0 el grupo oiclopropilibb;
as como sus sales dc adicidn con dcido inorgédnico u_pfgén
nicos, no eren conocidos hasta el presente. ;?*;
Como ahora se ha encontrado, tales compuestb%}
en especial 10=-(4-metil-l-piperazinil)-tieno[3,2-b][1,5]
benzotiazepina y 4-(tilenol3,2-b][1,5]benzotiazepin-10-il1)-
piperazin-l-ctanol asi como sus sales posean propiedadéé_
valiosas farmacoldgicamente. Actuan on la administracién
peroral, rectal o parénterica amortigucndo el sistema cenw~

tral, por ejemplo disminuyen la motilidad, actuan anticon~

vulsiva y entieméticamente. Los nuevos compuestos potenciean

asimismo la accidn de narcéticos y antagonizan los compuestos

que exciten el sistema ceontral, como por cjemplo amfetbamina,

Adomds antagonizen la aceidn de la adrenalina, scetilcolina,

serotonina e histamina, Estas cualidedcs de aceidn se compren~

den mediante ensayos standard seleccionado [véase Theobald
et.al.,, Arch,int. Pharmacodyn. 148, 560 (1964)].
En los compuestos de la férmula general I, R pue

de tomar la posicidn 2 6 3 en el anillo de piperazina o en
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anillo de hexahidro-1H-1,4~diazepina. Como radicales alqui-
licos inferiorcs, Z puede significar por ejemplo el grupo
metilico, etilico, propilico, isopropilico, butilico, iso-
butilico o el grupo butilico sccundario. Ademds Z como gru-
po hidroxialquilico puede ser por cjemplo, ¢l grupo 2;hidroxi—
etilico, 3~hidroxi-propilico o 2-metil~3~hidroxi-propilico,
y como grupo alcanoiloxialquilico, por ejemplo el grupd~
2-acetoxi-etilico, 2-propioniloxi-etilico, 2~butiriloxi-
~etilico, 2-valeriloxi-cectilico, 2-hexanoiloxi-etilico,
2-heptanoiloxi-ctilico, 3-acetoxi-propilico, 2-mctil~3~
ecetoxi~propilico, 3-propioniloxi-propilico o 2-metil-3-
propioniloxi-propilico,

Los compusstos de la fdérmula gencral I se prepa-
ren segun la invencién al hacer reaccionar un compuesto de
la férmula gencral II,

(CHy),
N/ \N - H

Y

(I1)
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en la que
n, Ry X tiene la significacidn indicada bajo la
formula I,
con un éster reactivo de un alecanol, un monoéster reacti-
vo de un aleandiol o un éster reactivo de un alcanoiloxi-

alecanol con 3-9 étomos de carbeno, y en caso deseado un,

‘e ~
LY

compucsto obtenido de la formula general I se¢ transforma
con un deido inorgénico u orgdnico en una sal de adicidn,

P
-

Segin el procedimiento de acucrdo con la inven-

FRPY

cidn se hace reaccionar compuestos dec la férmula generdl IT
con un éster apto pare reaccidn dc un alecanol inferiéf;fj
de preferencia en un disolvente en prescncia de un agéﬁ?é
ligador de dcido. Como dstores aptos para reaceidn de éica-
noles inferiores pueden utilizarse, por ejomplo, clorunbs
0 bromuros, adcemés dstores de deido sulfdnico, como édster
metilico o éstor ctilico de deido orto o para-toluensulfd-
nico, o dsteres de deido sulfdirico, como por cjemplo el
sulfato dimetilico ¢ ol sulfato dietilico. Como agentes
ligadores de dcidos son apropiados los carbonatos de me~
tal alcalino, como por cjemplo carbonato potdsico, o hi-
drdxidos de metal alcalino, como por ¢jemplo piridina
sédico, o bases orgdnicas terciarias, como por ejemplo pi-
ridina,

Disolventes apropiados son aguellos disolventes,

que son inerbtes bajo las condiciones reaccionales, por
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cjemplo hidrocarburos, como benceno o tolucno, adcmds alca-
noles, como por ¢jemplo metanol o etanol.

Para le introduccidn del grupo hidroxialquilico
se calienta, compuestos de la férmula general I, segin el
procedimiento de¢ acusrdo con la inveneidn, de preferencia
en un disolvente con un monoéster apto para reaccidn de un
alcandiol ibferior. Monoésteres de alcandioles apropiados
son por ejemplo los haluros, como 2-bromo~ctenol o 3-bf0mo~
—-propenol o los cloruros correspondientos., Como disolvente

se utiliza de prefcrencia un alcanol inferior, por ejemplo

metanol o etanol., En la condensacidn de un mol de un monoés—

ter apto para rcaceidn de un alcandiol inferior con wun mol
del derivado dg¢ piperacina o de¢ hexahidro-l1H-1,4-diazcpina
citado se desdobla un mol de dcido. Aunque este dcido se

halle en el producto reaccional dibdsico, sin que se suprima
la reaccidn bésica dc la mezela, es ventajoso adicionar un
agente ligador de¢ deido, por ejemplo un carbonato de meotal
alcalino, como carbonato séuico o potdsico,

Ademés se obtiene segun el procedimionto de
acuerdo con la invencidn, un compuesto de la férmula gene-
ral I, cuyo radicel Z e¢s un grupo alcenoiloxialquilico de
3~9 dtomos de carbono, al hacer rezccionar compuestos de
le férmula general II con un dster apto para reaccidn de
un alcanoiloxieleanol. De prefcrencis se utiliza bromuros

y cloruros de elcanoiloxialcanoles, por e¢jemplo (éster
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2~bromo-etilico) de deido acético, (déster 3-bromo-propilico)
de dcido acético, (éster 2-bromo-etilico) de deido heptilico,
asi como cloro compuestos correspondienﬁes. Es ventajoso reca-
lizar esta condensacidn en un disolvente. Los disolventes,

que son apropiados, son por ejemplo los hidrocarburos, como
benceno o tolueno, ademds los alcanoles como por ejelilﬁlii ace-
tona o metiletilcetona. L

Las dosis molares liberadas de¢ decido en la r@ﬁc—
¢idn de 1 mol de materia de partida con un mol de coﬁﬁoﬁentes
reaccionales sec liga por ejemplo mediante un carbonato}de
metal alcalino, como carbonato sddico ‘o potdsico, o mediante
una base orgénice terciaria, como por sjcmplo piridina, .
La base orgdnica terciaria puede utilizarse on exceso;:asi~
mismo como disolvente. »C _

Loc compuestos de la férmulz general II, necesa-
rios como materizs de partida, son preparables por ejemplo
mediante reaccién de dorivados 10-haldgeno- o 1l0-alcoxi-tieno
[3,2-b]L1,5benzotiazepinicos con dorivados dc piperacina o
bien de¢ hexahidro-1H-1,4-diazepina. Ademds pueden obtenerse
asimismo mediante hidrdélisis de derivados de 4—(ticno[3,2-b]
[1,5]benzotiazepin)-piperacina o de hexahidro -1H-1,4-diacepi-
ne, que lleva junto al dtomo de nitrdecno correspondiente
en el anillo de piperacine o bien de dimzopina un radicel
acilico o un radical de un derivado monofuncional del &eido

carbdnico o del dcido tiocarbdnico.
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Los compucstos obtenidos de la férmula general
I segun el procedimicnto de acuerdo con la invencidn se
transforman a continuacion y en caso descado, en forma
usual, en sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y
organicos. Por c¢jcmplo se trata una solucidn de un compues—
to de la fdrmula gwneral I cn un disolvente orgénicpﬁcgn
el dcido descado como componente de sal o con una solucidn
dcl mismo. De prcforcncia se clige pars la reaceidn, un
disolvente orgdnico, cn el que la sal originada es dificil-
mente soluble con ¢l fin do que pueda scpararsce mediante
filtracidn, Tales disolveontes son por gjemplo, mctanol,
acetona, metilctilcetona, acctona-~etanol, mctanol-édter o
gtanol-éter.,

Para la utilizacidn como medicamentes pueden
utilizarse en lugar de¢ las bases libres, sales de adicidn
de acido tolerablcz farmacéuticamente, cs decir sales con
aquellos dcidos, cuyos aniones no son téxicos en las dosi-
ficaciones que cntran c¢n consideracidn. Ademds es ventajo-
s0 cuando las sales a utilizar como mcdicamentos son bien

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

la formacidn de sal con compuestos de la férmula general
I pueden utilizarsce por ejemplo el dcido clorhidrico, el
dcido bromhidrico, el dcido sulfurico, el dcido fosfdrico,
el dcido metansulfdnico, el dcido etansulfdnico, el dcido

beta-hidroxietansulfdénico, el dcido acético, el dcido mé-
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lico, el deido tartdrico, el dcido eitrico, ¢l dcido lde-
tico, el dcido oxdlico, el dcido succinico, el dcido fumé-
rico, el decido maleico, el deido benzoico, ¢l dcido salici-
lico, el dcido fenilacético, el deido mandélico y el deido
embdnico, ‘;

Las nuevas materias activas se administraniﬁbr
cjemplo peroral o parentéricamente, como se cita nés ade-
lante. Las dosis diarias de las bases libres o de é&s}éa—
les tolerables farmacéuticemente se encucntran para animales
de sangre caliente segin ensayo de¢ aplicacidn entre 0.5.y 10

ng/ks.

B S

Las formes unitariss de désis para la adminiztre-
cidén peroral contienen como materia activa de preferéﬁ-:
cia entre 1 y 90% de un compuesto de la Férmula generel
I o de una de sus sales tolerables farmecéuticamente,

Para su preparacidn se combina la materia activa, por
ejemplo con vehiculos sdlidos, en forma do polvo, como
lactosa, sacarosa, sorbita, mannita; almidones, como al-
middén de patate, almiddén de maiz o amilopectina, ademas
polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica; derivados

de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo adicidn de
deslizentes, como estearato magnésico o cdlcico o polieti-
lenglicoles para formar tabletas o ndcleos de grageas.
Estas dltimas se recubren por ejemplo con soluciones de

azucar concentradas, que pucden contener por c¢jemplo to-
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davia goma ardbiga, talco y/o didxido de¢ titenio, o en
una laca disuclta cn disolventes o mezclas de disolventes
orgdnicos fdcilmente volatilizables, A ostos recubrimiecn-
tos se pucden adicionar colorantes, por ejemplo para de-
terminar dosis de materia activa diferentes. . l

» v

Como otras formas unitarias do dosis oralés.

g *

gon apropiadas las cdpsulas do gelatina, asi como cdpsu-
las blandas, cerradas dc¢ gelatina y un plastificants, como
glicerina, Tas cédpsulas contienen la materia activa. de
preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con ma-
terias de rellenc, como zlmidén de maiz y/o deslizaﬁfés,.
como talco o c¢stearato magndsico, y eventuzalmente cstabili-
zadores, como nctabisulfito sddico (N528205) ) écido.
acdrbico. In las cépsulas blandas la materia active eatd
disuelta o suspendida de prefercncia en liquidos apropia-
dos, como polietilenglicoles liguidos, on donde puede adi-
clonarse asimismo cstzbilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administra~
cidn recetal pueden entrar en consideracidn por ejemplo
sipositorios, quc constan dc una combinacidn de¢ una mate-
ria activa o de¢ una de¢ sus salos apropisdas con una base
grasa, o tambidn cdpsulas rectales de gelatina, que contie~
nen una combinzcidn de la materia activa o de una de sus
sales apropiadas con polictilenglicoles.

Las ampollas scecas para administracidn parentéri-
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ca contienen dc¢ prefcrencia una sal acuosoluble de una
materia activa, cvointualmente junto con sgentes de esta-
bilizacidn y substancias tampdn apropiadas, asircomo mas
terias de& relleno, que son solubles en los disolventes a
utilizar y son cpropiados para isotonizacién de lé‘éﬁlu-”
cidn a preparar.. e

Las empollas para la administracidn pareniérica,
en especial intramuscular contionen de preferenci&~%ha sal
acuosoluble de una materia activa en una concentrégﬁgn de
preferencia de 0,5 a 5%; eventualmente junto con aéentes
de estabilizacidn do substancias tampdn apropiadas én

-

solucidn acuosa.

RPN

Las sigulentos recetas aclaran méds de céréélla

prepaeracidn de tabletas y grageas: N
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 gramos de almiddn
de patata, la mezcla se humedece con una solucidn alcohd-
lica de 10 gramos do zcido estedrico y se granula por un
tamiz. Tras el secado se mezcla 160 gramos de a2lmiddn de
patata, 200 gremos de talco, 2,50 gramos de estearato
magnésico & 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 eventualmentc puede estar provisita con hendedu-

ras de particidn para afinar la dosificacidn.
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b) Se prepara un granulado a partir dc 250 gramos
de diclorhidrato d¢ 4=-(tienol3,2-b]I[1,5]bmzotiazcpin~-10-
ill-piporacin-l-~etanol, 175,90 gramos dec lactosa y la
solucién alcohélica dc 10 gramos de #eido estedrico, que
tras ol sccado se mezela eon 56,60 gramos de anhigrido
silicico coloidal, 165 grameos de talco, 20 gramoé:ﬁé
almiddn de patate y 2,50 gramos de cstearato magnésico
¥ se prensa para formar 10.000 nucleos de gragoas;:uEstas
se recubren a continuacidn con un jarabe concentrado de

502,28 gramos de sacarosa cristalizsda, 6 ' gramos dc goma

laca, 10 gramos de¢ goma ardbiga, 0,22 gramos de colcrante
y 1,5 gramos de didxido de titanio y se seca. ILas grageas
obtenidas pesen 120 mg cada una y conticnen 25 mg de
materia activa cada una.

¢) Pars la preparacidn de supositorios se elabora
a partir de 10,0 gramos de 10-(l-piperazinil)~tieno [3,2-b]
(1,5]bentoziazcpina y 163,5 gramos de Adeps solidus, una
masa de supositoriecs y se vierte con ella 100 supositorios
con 100 mg de contenido de meteria activa cada uno.

d) Ampolles sccas pucden prepararse como sigue:
2> gramos de diclorhidrato de 10-(4-metil-l-piperazinil)-
tieno(3,2-b][1,5]bmzotiazepine estoril y exento de fi-
bras se mezclan con 12 gramos de cloruro sdédico estéril
y exento de fibras bajo condiciones asépticas. Cada 37 mg

de la mezcla s¢ utiliza impidicndo la contaminacidn nicrd~
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bica para llenar 1.000 frascos de inyeccidn estériles, que
se cierran con tapén y corona estériles.

Para la preparacidn de una solucidn inyectable se
lanzan 2 cc de agua destilada estéril con 25 mg de materia
activa en un frasco de inyeccidén y se sacude hasta ;al

-

solucidn de la substancia. N
29 m

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle - la
preparacion de los nuevos compuestos de la férmula geﬁeral I
¥ de los productos intermedios hasta ahora no descrifdg,
pero sin embargo no limiten en ninguna forma el dmbito

de la invencidn. ZLas temperaturas se indicen en grados

Celsius. 3-_5_
EJEMPLO 1

6,02 gramos (0,020 mol) de 10-(l-piperazinil)-
tienol3,2~b]}[1,5]benzotiazepina se hierven a reflujo du-
rante 24 horas don 4,80 greamos (0,0 24 mol) de éster etilico
del dcido p-toluensulfénico y 3,00 gramos (0,022 mol)
de carbonato potdsico en 100 cc de zcetona. Ia mezcla reac-
cional se concentra en vacio y el residuo se fija en agua
helada y cloroformo. Le fase orgdnica se separa, se lava
con lejia de sosa 2-n asi como con agus, se seca sobre
sulfato magnésiéo Yy se concentra en vacio. El residuo oleo-

80 se trata con éter y el precipitado separado se filtra
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sobre Celit n? 545 (nombre registrado de la Johns Manville
International Corp., Nueva York). ILo filtrado se concentra
en vacio, el residuo nlcoso se¢ fija en acetona y la solu~
cidn aceténica se trata con deido clorhidrico etérico. E1
diclorhidrato de 10-(4—étil—1—piperacinil)-tieno [3,2-éj3;’
[1,5] benzotiazepina precipita; recristaliza en etanoleééter
etilico del decido acdtico al 90%, despuésVde lo cual funde

a 240-242,

EJEMPLO 2

15,0 graros (0,05 mol) de 10-( l-piperazinil)—trive.r'lo
[3,2-p][1,5)benzotiazepina se disuelven en 120 cc de tolueno
absoluto., A esta solucidn se adicionz 50,0 gramos (0,37 :
mol) de carbonato potdsico asi como 12,5 gramos (0,1 mol)
de 2-bromo-ctanol y la memcla se hierve durante 5 horas
a reflujo. Iucgo se enfria y se filtra sobre Celit ne 545
(nembre registrade de la Johns Manville International Corp.
Nueva Y-rk). Lo filtrado se extrae con decido elorhidrico
2~-n y la salucidn acuosa deida se regula alecalinamente
con lejia de sousa concentrada. La base libre, bruta, preci-
pita; se extrae con clorurc metilénico. Ia solucidn de clo-
ruro motilénico se lava con agua, s¢ soca sobre sulfato
nmagnésico y se concentra en vacio. El residuo oleoso se
fija en acetona, De la solucidn acetinica precipita con

deido elorhidrico etdrico el diclorhidrato bruto, que re-
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crigtaliza en etoncl-dster etflico del dcido acétice al 80%.
E1 a—(tieno[3,2-b1[1,5]benzotiazepin-10~il)~piperacin-1-
etanol puro, obtenido, funde & 243-245%.

EJEMPLO 3 L

5, 15,0 gramos (0,05 mcl) de 10-(l-piperazinil)-tieno
[3,2-b1[1,5]benzotiazepina se disuelven con 10,0 gramod . :

(0,06 mol) dc éster 2-bromoetilico del dcido acético en t,
100 ce de benceno y se adiciona 8,3 grames (0,06 mol) _“i;
de potasa. I~ mezcla reaccional se hierve a reflujo duran-
10, te 16 horas, sc¢ enfriz un poco y se vierte sobre 300 céf;i
de agua helada, La capa bencénica se scpara, se lava céh{'
agua y se secd sobre sulfato magnésicc. Lo base brute 554
tenida tras le evaporacidn del benceno se cromatografia
sobre wn2 c¢-lurma con 200 gramos de gel siliceo y benceno-
15. -acetona-trietilamina (75:25:0,5)., ILa basc eluida crista-

liza en éter-pentoenc, punto de fusidn 112-113¢,
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NOTA

Descrito el objeto dei presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de 1la solicitud de patentessulrus. -
néms. 16874/67 del 30.11.67 y 18372/67 del 29,12.67, existien-

5« do en ellas unidad de invencidn,

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de tiazepina de la fdérmula general

10. N\\\ | ;/,N'— 2

(1)

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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% significa un grupo alquilico o hidroxialquilico
inferior o un grupo alcanoiloxialquilico de 3-9
dtomos de carbono o el grupo ciclopropilico,
asi como de sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orga-

nicog, caracterizado porque un compuesto de la férmulaigeneral

11,
(CH,)
PN
N, ! N -H
\-i—-/R .
X N=2C S
S (11).".
en la que

n, Ry X tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I,

se hace reaccionar con un éster reactivo de un alcanol,

un monodster reactivn de un alcandiol o un éster reactivo
de un alcanoiloxialcendl con 3-9 dtomos de carbono, y en
caso deseado un compuesto de la fdérmula general I obtenido
gse transforma en una sal de adicidn con un dcido inorgd-

nico u orgdnico,
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2, Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de tiazepina,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 17  hojas foliadas y

5e esceritas 2 mdquina por una sola cara.

Madrid, 29 Noviembre de 1968

P8

tiaomes JUGE RODRIGURR
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