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Esta invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra preparar nuevos compuestos quimicos con actividad farme-
coldgica, mas particulermente, se refiere a nuevos enilino-

bengotiazoles de formula I:

R N

NF \,-—-—-NH-—--/ \--mocaca..n/m
A I\s Q : 2\

(1)

en la que R es hidrdgeno o metoxi, que poseen activided an~
tidepresiva. ILa Formule I incluye dos compuestos, a saber,

5-me toxi-2-/ 4~(2~pirrolidin-1-iletoxi)anilino/benzotiazol

¥y 2-/ 4-(2-pirrodilin-i-iletoxi)anilino/venzotiazol. Estos

compuestos son bases orgénicas que forman sales con acidos

inorganicos y organicos.

Los compuestos de formula I tienen propiedades
coineidentes ¢on su valor terapéutico como antidepresivos.
Asi pues, cuando se admisnitren a animales de sangre ca-
liente a dosis no téxicas, por vie oral o parenteral, los
compues tos anulan lg hipotermia inducidas por reserpina,
anulan le hlefaroptosis inducida por reserpina, antagonizen
el efecto sedante de la tetrasbenscing e inhiben el efecto
convulsivo del leptazol,

Para utilizar las propiedades teraspeutices de los



compuestos de formula I, pueden sdministrarse al estado de
bages libres o en forme de sus sales de asdicifn de écido far
meceuticamente aceptables. Tales sales de adicidn de acido

farmacéuticamente aceptables pueden formarse con acidos

5 drganicos e inorganicos e incluyen, por ejemplo, los ace-
tatos, succinatos, tartratos, eitratos, c¢lorhidratos, hi-
drogenosulfatos y sulfatos de las bases de formula I.

La expresion "nuevo compuesto" se emplesra en lo

sucesivo para indicar una base de férmula I y sus sales de

lo adicidn de gcido farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la presente invencion los nuevos
compuestos se paran mediente un procedimiento que compren-

de hacer resccionar un compuesto de formula II
1% R

N
T d
l \>_—. Y (11)
N\ ~g

en la que R es hidrdogeno o metoxi e Y es un grupo que se
20 separa con (1) 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)enilina, o (2)

con un compuesto de la formula

HN—/ \-ocncnx (111)
2 2 2
25 hewr
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en donde X es un grupo que se separa para dar un producto

de lg formula

R z .//,n
5 \1 [ jS)-—NH-— ~OCH,,CH,X (Iv)
D RN

el cual luego se hace reaccionar c¢on pirrolidina,
El grupo Y que se separa es por ejemplo, halo (clo-
lo ro, bromo, fluor, yodo),mercapto, alcohilsulfonilo inferior
(preferiblemente metilsulfonilo), elcohilsulfinilo infe-
rior (preferiblemente metilsulfinilo), toluensulfoniloxi
(preferiblemente p-toluensulfoniloxi), nitro, azido, alco-
hiltio inferior (preferiblemente metiltio), feniltio, p-

15 nitrofeniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, -SO0 H, feno-

3
xi, alcoxi inferior (preferiblemente metoxi) o amino. Los
grupos que se geparan preferidos son metilsulfonile, fluor,
clore y bromo.

. Los compuestos de la presente invencidn pueden

Zo administrarse por via orasl rectal o parentersl, preferi-
blemente por via oral. Al usarles, los nuevos compuestos
se administran en formulaciones convencionales junto con
un excipiente farmacéuticemente aceptable, Los excipien-

tes farmscéuticemente aceptsbles sdecusdos para uso en la

25 prepsraciom de composiciones edecusdes pars administracidn

6-11-74’ "'4‘_
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por via oral, rectal o parenteral scn bien conocidos en
la técnica de farmacia.

Las composiciones de la presente invencidn con-
tienen, adecuadamente, de 0,1 @ 90% en peso, de ingredien-
te activo.

Las composiciones para administracion por via
oral son preferidas, y éstas son las formes farmacéuticas
conocidas para tal edministracion, por ejemplo, tabletas,
cépsulas, jarsbes y suspensiones acuosaes y oleosas. Los
excipientes usados en la prepacidn de estes composiciones
son los excipienges conocidos en la técnica farmacéutica,
Les tabletes puedsn prepararse mezelando un nuevo compues-
to con un diluyente inerte tal como fosfato de calecio, en
presencia de agentes de degsintegraeion, por ejemplo almi-
dén de maiz, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato
de magnesio, y comprimiendo la mezcla por métodos conoci-
dos. Si se desem, pueden proporcionarse & tales tabletas
recubrimientos entéricos mediante meétodos conocidos, por
ejemplo utilizando aceto — ftalato de celulosa. De manera
semejante puedenprepararse por métodos convencionales cép—
sulas, por ejemplo capsulas blandas o duras de gelatina,
que contienen uh nuevo compuesto, con 0 sin la adicién de
excipientes, y, si se desea, dotadess de recubrimientos en-
téricos de menera conocida. Las tabletas y capsulas pueden

contener cada una, convenientemente, de.10 a 500 mg de un
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nuevo compuesto, Otras composiciones pesra administracion
por via oral ineluyen, por ejemplo, suspensiones acuosas
que contienen un nuevo compuesio en un medio acuoso en
presencia de un sgente de suspension no toxico, tal como
carboximetileelulosa sodice, y suspensiones oleosas que
contienen un nuevo compuesto en un aceite vegetal adecua-
do, por ejemplo, aceite de cacahuete,

Las composicionss adecusdas pars administracion
rectal son las formas farmacéuticas conocidas para tal
administracion, por ejemplo supositorios con bases de man-
teca de caczo o de polietilenglicol.

Les composiciones adecuadas para administracion
parenteral con las formas farmacéuticas conocidas para tal
administracién, por ejemplo suspensiones estériles en me-
dios acuosos u oleosos O soluciones estériles en un disol-
vente adecuado.

En algunas formulaciones puede ser beneficioso
usar los nuevos compuestos en forma de particulas de tama-
fio muy pequeiio, por ejemplo como se obtiene con mol turacion
por energia hidraulica.

En las composiciones los nuevos compuestos pueden
asociarse, si se desea, con otros ingredientes farmacolé-
gicamente activos compatibles. Una dosis adecuada para tra-
tar la depresidn en el hombre esta comprendida generalmen-

te entre 0,05 y 50 mg/kg/d{a, mas hebitualmente entre 0,1



¥y 25 mg/kg/dia, y en especial entre 0,5 y 15 mg/kg/dia,
dada en dosis Unicas o fraccionadas.
El grupo X que se separa es, por ejemplo, halo
(preferiblemente cloro o bromo), alcanosulfoniloxi infe-
5 rior (preferiblemente metsnosulfoniloxi), bencenosulfoni-
loxi, toluensulfoniloxi (preferiblemente p-toluensulfoni-
loxi) o azido. Un grupo que se separa preferido es cloro.
El procedimiento se efectua adecuadamente calentando los
reactivos en un disolvente organico inerte adecuado, por
lo ejemplo o-diclorobenceno, tolueno, tetracloroetano o
2-metoxietanol. El término "inferior" indica un radical
que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, preferiblemente
de 1 a 4 atomos de carbono.
Les reacciones antes descritas en las que estd
15 implicado el grupo X, son reacciones de sustitucidn nucleo-
fila sliféticas y la expresion "grupo que se separa" apli-
cada al grupo X que participa en estas reacciones es una
expresidn que es bien conocida en la técnica de la quimi-
ca organica, De manera gsemejante, las reacciones antes
20 descritas en las que esta implicado el grupo Y, son reac-
ciones de sustitueidn nucledéfila aromatica, y la expre-
gidn "grupo que se separa" apliceda al grupo Y que par-
ticipa en estas reacciones es una expresién bien conocida
on la técnica de la quimica organica,

25 Log nuevos compues tos producidos mediante lag
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reacciones anteriormente descritas pueden aislarse al esta-

do de bases libres o como sales de adicion de acido farma-
ceuticamente aceptables, por medio de técnicas convencio-
nales. De modo semejente los nuevos compuestos al estado
5 de bases libres pueden ser convertidos en sus sales de adi-
cidén de acido farmacéuticamente aceptables haciendo reac-
cionar la base apropiads y un acido en un disolvente orgé—
nico adecusdo, por ejemplo etanol, como medio de reaccion,
Una propiedad que poseen los antidepresivos es

lo que anulan la hipotermia indicida por reserpina en animales
de lgboratorio normgles tales como el ratén. Un ensayo
para evaluar esta propiedad se llevd a cabo con los compues—
tos de formula I (R =H ¢ CH30); El ensayo se efectud en

el ratdn como indicen Shadbolt y otros en J, Med. Chem, vol,

15 14, pag. 837 (1971) y se obtuvieron los resultados siguien
tes,
R ED5o(dOSis media eficaz)
en mg/kg.
20
H 3,7
25

6.11.74 -8 ~
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Como se pone de manifiesto en animales de laborato-

rio tipos, los compuestos de formula I poseen sorprendente-
mente cualidades farmacoldgicas superiores como antidepresi-
vos, en comparacidn con una diversidad de compuestos quimica
mente gemejantes, incluyendo 2-/ 4=-(2-pirrilidin-i-iletoxi)
gnilino/benzoxazol (conocido segun la Memoria Descriptiva de
la Patente Britanica N2 1,.153.647 como un compuesto con pro-
piedades antidepresivas), 2-/ 4-(2~dietilaminoetoxi)anilino/
benzotiazol (conocido segun la Memoria Descriptiva de la Pa-
tente Britanice N 1.034.538 como un compuesto con propieda-
des hipocolesterolémicas), y los anilinobenzotiazoles pues-
tos de ejemplo espeoificamente en la Memoris Descriptiva de
la Patente Britanica N¢ 1,153,648, La ultima Memoris Descrip-
tiva se refiere a un grupo de anilinobenzotiazoles c¢on pPro-
piedades antidepresivas y se reivindican compusstos de for-

mula general V

‘R, i l/s\> —— NH —</:_->- 00H20H2N32R3

(V)

en la que R, representa hidrdgeno, haldgeno, alcohilo infe-

1
rior que contisne hasta 4 atomos de carbono, trifluorometilo,

alcoxi o nitro y R2 ¥y R3 son iguales ¢ diferentes y represen-—
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ten hidrégeno, alcohilo inferior que contiene hesta 4 atomos
de carbono, @ -~hidoxietilo o beneilo, excepto cuando R1 eg
hidrogeno y R, ¥ Ry son al mismo tiempo, alcohilo inferior
ambos; o NR,Ry representa un grupo piperidino, morfolino o
4-metilpiperidino,

Los compuestos de férmula I poseen un alto grado
de activided ( a la que se denomina mas adelante como metivi-
dad asnti-reserpina) en la anulacidn antes mencionada del en-
sayo de hipotermis inducida por reserpina en el raton, combi-
nado con un nivel bajo de efectos secundarios indeseables, y -
en esta combinacion ventajosa de propiedades los compuestos
de férmula I exhiben las caracteristicas farmacoldgicas supe-
riores a que se ha aludido anteriormente. .

As{ pues, se ha apreciado que el compuesto 2~/ 4-
-(2-pirrolidin-1-iletoxi)anilino/benzoxazol a que se ha he-
cho referencia con anterioridad, que tiene un nivel de acti-
vidad anti-reserpina similar el de los compuestos de formula
I, es marcadamente teratdgeno en ratas y conejos, mientras
que ensayos comparativos llevados a cabo en animales g dosis
gimilares con los compuestos de formula I (rates para el com-
puesto I, R = hidrdgeno; -ratas ¥ conejos bara el compuesto I,
R = metoxi) no proporcionaron evidencia de teratogenieidad,
Ademaés, los compuestos de formula I tienen actividad anti-re-
serpina superior a la del compuesto 2-/ 4-(2-dietilaminoetoxi)

aniling7benzotiazol 2 que se¢ ha hecho referencig anteriormen-

- 1O
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te, Asimismo, este Ultimo compuesto posee un slto grado, in-
deseable, de actividad estimulante del SNC semejante gl de la
enfetamina (como se pone de manifiesto por el hecho de que
en gatos produce reacciones estereotipadas semejantes a las
de la enfetamina) en contraste con los compuestos de formu-
la I que, en ensayos comparativos a dosis similares, no oca-
gionan estas reacciones estereotipadas. Otro compuesto que a
dosis similares ocasiona reacciones estereotipadas semejantes
a las de la aenfetamina en gatos, es el 2-/ 4-(2-piperidin-1-
-iletoxi)aniliqg7benzotiazol, un compuesto que se ejemplifi-
ca especificamente en la Memoria Descriptiva de la Patente
Britanica N2 1.153,648, Este compuesto tiene una actividad
anti-regserpina semejante a la de los compuestos de formula
I. Los restantes compuestos ejemplificados especificamente
en la Memoria Descriptiva de la Patente Britanica N
1.153.648 tienen actividaedes anti-reserpina inferiores a lag
de los compuestos de formula I,

Formleciones tipicas de los nuevos compuestos son
como sigue:

PORMULACION 1

En la preperacion de tabletss, se granula en seco
la mezcla siguiente y se comprime en una maquine de fabrica-
cion de tabletas obteniéndose tabletas que contienen 25 mg

de ingrediente activos

-11 =
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5-Me toxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-

-iletoxi)aniling/ benzotiazol 10 g
Lactosa 58
Fosfato de calcio 5¢g
Almidon de maiz 5 &

Pe manera semejente se preparsn tabletas que con-

tienen 10 mg de ingrediente activo. -

FORMULACION 2

En la preperacién de tebletas con recubrimiento en-
térico, se da a las tabletas descrites en la Formulacidn 1
un recubrimiento delgado de barniz de gome-laca seguido de

20 capas de aceto —ftalato de celulosa.

FORMULACION 3

En la preparacion de capsules, se introduce en eap-
sulass duras de gelatina una mezcla de los ingredientes descri-
tos en la Formlacidn 1, obteniéndose capsules que contiemen
25 mg de ingrediente activo. Se aplica un recubrimiento ente-
rico mediante inmersién convencionel en aceto-ftalato de ce-
lulossa,

De modo semejente se prepsran cépsulas que contienen

10 mg de ingrediente activo,.

FORMULACTION 4

En la preparacidn de cépsulas, se introduce en cap-

- 12 -
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sulas durgs de gelatina una mezclae a partes iguales en peso
de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)anilino/benzotiazol
y fosfato cdloico, cada una de cuyass capsulas contiene 25 mg
de ingrediente activo.

De modo semejante se preperen capsulas que contie-

nen 10 mg de ingrediente activo,

FORMULACION 5

En la prepsracion de capsulas con recubrimiento en-
térico, las cépsulas de.ld Formulacidn 4 se recubren con ace-

to-ftalato de celulosa de la manera convencional,

FORMULACION 6

Se preparan supogitorios que pesan 1 g ¥ que con-
tienen 25 mg de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)anili-
no/benzotiazol, del modo convencional utilizendo una base

que consta de :

% p/p
Polietilenglicol 4000 33
Polietilenglicol 6000 47
Agua - 20

De modo semejante se preparan supositorios que pew

sen 1 g y contienen 50 mg de ingrediente activo.

- 13 -



lo

15

20

25

6.11.74

FORMULACION 7

Se preparan composiciones anélogas g las descritas
en las Formulaciones 1 - 6 utilizando 2-/ 4-(2-pirrolidin-1-
~iletoxi)anilino/benzotiazol como ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran la
invenciodn:

EJEMPIO I

(A) 4-(2-cloroetoxi)enilina

Una solucion de 4-(2-hidroxietoxi)acetenilida
(1.084g), cloroformo (2,08 litros) y dimetilformsmida (144 ml)
se agita y enfria con agua con hielo durante la adicidn de una
solucion de elorurc de tionilo (475 ml) en cloroformo (720 ml)
durante 45 minutos. La solucion se hierve después a reflujo
durante unas 2,5 horas, se separan por destilacion de uno a
dos litros de cloroformo a presion atmosférica y la meyoria
del resto a presion reducida. El residuo se trata con agua
(5,6 litros) y se calienta parg eliminar el cloroformo residusal.
Se afiede después acido clorhidrico concentrado (5,42 litros)
y la mezcla se hierve a reflujo durante uns hora. la solu-
cidn caliente se filtra y se recoge el clorhidrato a partir
del filtrado enfrisdo. Una solucion del clorhidrsto en agua
(7,5 litros) a 609C, se agita y trata gradualmente con so-
lucion de asmoniaco (densidad = 0,88, 350 ml) para precipitar

el producto, que se separa por filtracion de la mezela enfria-

- 14 -
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da, se lava con agua y se seca obteniéndose 4-(2-cloroetoxi)

anilina, punto de fusidm 91 - 929C,

(B) 5-metoxi-2-/ 4-(2~clorcetoxi)anilino/benzotiazol

Una mezcls de S-metoxi-2-metilsulfonilbenzotiazol
(1.105:g), 4~(2-cloroetoxi)anilina (780 g) y tolueno (5 1li-
tros), se hierve durante dos horas a reflujo, con separacion
simulténea de sgua, Se afiade después una cantidad adicional
de 4-(2-cloroetoxi)enilina (156 g) y ls mezcla se calienta
a reflujo durante 4 hores, La megcla se enfria, se gepara
por filtracion el sdlido, se lava con etanol (unos 3 litros)
y se seca, obteniéndose 5-metoxi-2-/ 4-(2-cloroetoxi)anili-

no/benzotiszol. Punto de fusidn 176 - 1782C.

(¢) 5-Metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-iletoxilenilino/venzotiazd

Una mezcla de 5-metoxi-2-/ 4-(2-cloroetoxi)anili-
ng7benzotiézol (200 g), pirrolidina (144 ml) y 2-metoxietanol
( 1 litro) se hierve a reflujo durante 16 horas. La mezcla
se evapora a partir del bafio de vgpor a presién reducida y
el residuo se disuelve en acido clorhidrico aproximadamente
2N, La solucidn se lava con scetato de etilo, se alcaliniza
con solucion de hidrdxido sodico al 40% y se extrae con clo-
roformo, E1 cloroformo se lava con agua, se seca sobre sul-
fato magnésico y se hace pagsar a través de una-columna de

aluming. La columna se lava con cloroformo y las soluciones

- 15 =
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cloroférmicas reunides se evaporsn. El residuo se recristali-
za en 2-metoxietenol obteniéndose S5-metoxi-2-/ 4-(2-pirroli-
din-1-iletoxi)aniling/benzotiazol, punto de fusidn 167 - 1682C,
De modo snalogo al descrito anteriormente, se pre-
5 paran 2-/ 4-(2-pirrolidin-i-iletoxi)anilino/benzotiazol, pun-
to de fusion 135,5 - 137¢C y el compuesto intermedio 2-/ 4~
-(2-cloroetoxi)enilino/benzotiazol, punto de fusion 173 -
1742C.
EJEMPIQO 2
lo :
(A) Una solucidén de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)
anilino/benzotiazol (0,369 g) en etanol (14 ml), se trata a
temperstura ambiente con una solucidon de cloruro de hidrodgeno
geco en etanol (0,37 ml de solucidn el 10% p/v) y se mantie-
25 ne la mezela a temperatura smbiente durante 24 horss. E1 pre-
cipitado que se forma se recoge por filtfacién, gse lava con
éter seco y se seca, obteniéndose el clorhidrato de 5-metoxi-
~2=/ 4~(2-pirrolidin~1-~iletoxi)enilino/benzotiazol, hemihidre-
to, punto de fusidn 196 - 1999C, con reblsndecimiento ante-
20 rior, Analisis elemental satisfactorio para
Cpotl 4 O1N30,8. 1/28,0.
(B) Se trata una solucidn caliente de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirro
lidin-1~iletoxi)aniling/benzotiazol (0,738 g) en etanol
(45 ml), con una solucidn caliente de acido citrico (0,384 g)

25 en etanol (2,5 ml). Se dejs enfriar ls solucidn a temperatu~

6.11.74 - 16 ==
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ra ambiente y después se mantiene durante la noche a 0 - 109C,
El precipitado que se forma se recoge por filtracion, se la-
va con etenol y se seca., Obteniéndose el citrato de 5-meto-
xi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)enilino/benzotiazol, punto
de fusion 155 - 1562C (se descompone ), con reblandecimiento
previo,

El snalisis elemental es sgstisfactorio para
Coglz1N

3093.

EJEMPIO 3

Se trata una solucién de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirroli-
din-1-iletoxi)anilino/benzotiazol (0,738 g) en etenol
(30 ml), a temperatura ambiente, con una solucion de acido
suceinico (0,236 g) en etanol (3,5 ml). Después de 1 hora
la solucidn se diluye con éter (70 ml) y entonces se mentie-
ne a 0 - 109C durante la noche. El pPrecipitado resultante se
reeoge por filtracciéh Yy se seca. proporcionando succinato
de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)anilino/benzotia-
zol, punto de fusidn 150 - 1532C. El analisis elemental es
satisfactoric para 024H29N3068.

De menera semejante se preparan las giguientes sa-
les de 2-/ 4-(2-pirrolidin-i-iletoxi)eanilino/benzotiazol:
(4) Clorhidrato, punto de fusion 205-2079C con reblandeci-
miento previo. Analisis elementsl satisfactorio para

H,,C1N 03,

Ci9 3

- 17 -



(B) Succinato de bis{é-[f4—(2—pirrolidin-1-iletoxi)aniling7
benzotiazo%} punto de fusidn 186 - 1879C. Analisis elemental
satisfactorio para 042H48N60632' '
Ests solicitud que corresponde a lg presentada en
5 Gran Bretafia 1 30 de Marzo de 1972, bajo el numero 15018/72,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Este-

tuto sobre Propiedad Industrial.

lo
REIVINDICACIONES
Los puntos de invencion propis y nueva que se pre-
15 gentan para que sean objeto de egta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Un procedimiento para la preparacidn de ani-
linobenzotiazoles de formula
20
R B
NH OCH,,CH,-N
/ \_/" 2772
T~ S _ \___
25 y sus sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables,
6'11074' "’18"
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en la que R es hidrogeno o metoxi, caracterizado porque gse

hace reaccionar un compuesto de formule

he¢

en la que R es hidrégeno o metoxi e Y es un grupo que se se-

para, con (1) 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)anilina, o (2) con

un compuesto de formula

H,N— @ ~— OCH,CHpX

en la que X es un grupo gue sge gepara, pPara dar un producto

de formuls

N
~ ) \> e NH e </> -——-OCHZCHQX
NN _

que se hace reaccionar después con pirrolidina, y hacer reac-

R

cionar el producto con un acido cuando se necesits una sal

de adicion de acido farmacéuticamente aceptsble.
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28,- Un procedimiento segun la reivindicacion
18, ceracterizado porque Y se selecciona de entre cloro,
bromo, fluor, yodo, mercspto, alcohilsulfonilo inferior,
alcohilsulfinilo inferior, toluensulfoniloxi, nitro, azido,
alcohiltio, inferior, feniltio, p»nifrofeniltio, fenilsul-
finilo, fenilsulfonilo, -SO3H, fenoxi, alcoxi inferior y
amino, ' »

32,~- Un procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque X se selecciona de entre haldgeno,
alcanosulfoniloxi inferior, bencenosulfoniloxi, toluensul-
foniloxi y azido.

48,~ Un procedimiento psra la preparacion de
anilinobenzotiazoles. .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.,

Esta Memoria consta de veinte hohas egeritas a

maquina por une sola cara.

Madrid, 16 NOV. 1974

P.A.

Alberto de Eizubuiv

BB
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