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Zsta invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos comvuestos quimicos con actividad
farmacolégica, mds particularmente, a nuevos anilinoben

zotiazoles de férmula I:

i i \>—— NH @— 00112011246
AN S —_

(1)

10

en la que R es hidrdgeno o metoxi, que voseen actividad
antidepresiva. Ia Pérmula I incluye dos compuestos, a
) seber, S-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/ben
15 zotiazol y 2—["4-(Z-pirrolidinyl—iletoxi)aniling7benzg
tiazol., Estos compuestos son bases orgdnicas que forman
sales con dcidos inorgdnicos y orgénicos,

Los compuestos de férmula I tienen propiedades
coineidentes con su valor terapéutico como antidepresi~
20 vos. Asi pues, cuando se administran a animales de san-

gre caliente a dosis no téxicas, por via oral o parente
ral, los compuestos anulan la hipotermia inducida por
reserpina, anulan la blefaroptosis inducida por reserpi

na, antagonizan el efecto sedante de la tetrabenacina e

25 inhiben el efecto convulsivo del leptazol,
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Paya utilizar las nropiedades tercpéubicas de
los compuestos de férmmla I, vueden administrarse al eg
ado de bases libres o en forma de sus sales de adicidn
de deido farmacéduticamente acentables, Tales sales de
5 adicién de dcido farracéuticamente acentables vueden foxr
marse con Acidos orgédnicos e inorgdnices e incluyen, por
gejemplo, los acetatos, succinatos, tartratos, citratos,
clorhidratos, hidrogenosulfatos y sulfatos de las bases
de férmula I, Ia expresién "nuevo compuesto" se Qmplearé
10 en lo que sigue »ara representar una base de férmla I
y una sal de adicidn de decido farmacéuticamente aceptoble
del mismo,
De acuerdo con la presente invencién los nue-
vos compuestos se preparan por un procedimiento gue com—
15 prende hacer reaccionar isotiocianato de 4—(2-pirroli

din~l-iletoxi)fenilo con un compuesto de férmula V

| (v)
20

en la que R es hidrdgeno o metoxi. Ia 1eaccidn se efectia
de modo adecuado calesntando los reactivos en un disolven
te orgdnico inerte adecuado, vor ejemplo tolueno.

25 Los conpuestos de la presente invencidn nue-
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den administrarse por via oral rectal o parenteral, pre
feriblemente vpor via oral. Al usarles, los nuevos com-
puestos se administran en formulaciones convencionales,
junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable, Los
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para
uso en la preparacidén de composiciones adecuadas para ad
minigtracién por via bral, rectal o parenteral son bien
conocidos en la técnica de farmacia,

Ias composiciones de la presente invencién con
tienen, adecuzdamente, de 0,1 a 90% en peso, de ingre~
diente activo.

las composiciones para administracién por via
oral son preferidas, y éstas son las formas- farmacéuti-
cas conocidas para tal administracién, por ejemplo, ta-
bletas, cdpsulas, jarabes y suspensiones acuosas y oleo
sas. Los excipientes usados en la preparacidén de estas
composiciones son los excipientes conocidos en la técni
ca farmacéutica, Ias tabletas pueden prepararse mezclan-
do un nuevo compuesto con un diluyente inerte tal como
fosfato de calcio, en presencia de agentes de desinte-
gracidn, por ejemplo almidén de mafz, y agentes lubri-
cantes, vor ejemplo estearato de magnesio, y comprimien
do la mezcla por métodos conocidos. Si se desea, pueden
proporcionarse a tales tabletas recubrimiéntos entéricos

nediente métodos conocidos, por ejemplo utiliszando .
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aceto - ftalato de celulosa, De manera semejente pue-
den prepararse por métodos convencionales cdpsulas,
por ejemplo cdpsulas blandas o duras de gelatina, que
contienen un nuevo compuesto, con o sin la adicién de
excipientes, ¥, si se desea, dotadas de recubrimientos
entéricos de manera conocida, Ias tabletas y cdpsulas
pueden contener cada una, convenientemente, de 10 2
500 mg de uno de los nuevos compuestos, Otras composi
ciones para administracidén por via oral incluyen, por
ejemplo, suspensiones acuosas que contienen un nuevo
compuesto en un nmedio acucso en presencia de un agente
de suspensién no téxico, tal como carboximetilcelulosa
sédica, y suspensiones oleosas que contienen un nuevo
compuesto en un aceite vegetal adecuado, por ejemplo,
aceite de cacahuete,

Ias conposiciones adecuadas para administra-
¢ién rectal son las formas farmacedticas conocldas para
tal administracidn, por ejemplo supositorios con bases
de manteca de cacao o de polietilenglicol,

Ias composiciones adecuadas parg administro-
cién parenteral con las formas farmacéuticas conocidas
parae tal adainistracidn, por ejemplo suspensiones esté-
riles en mediog acuosos 1 0leosods o goluciones estéri-

les en un Gisolvente adecuado.

on aleunas formulaciones puede ser beneficioso
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usar los nuevos compuestos en forma de particulas de
tamafio muy pequeflo, por ejemplo como se obtiene con
molturacién vor energia hidrdulica.

Sn las composiciones los nuevos compuestos pue
den asociarse, si se desea, con otros ingredientes far-
macolézicamente activos compatibles,

Una dosis adecuada para tratar la depresidén
en cl hombre estd comprendida generalmente entre 0,05 y
50 mg/kg/iia, mds habitualmente entre 0,1 y 25 mg/kg/dia,
y en especial entre 0,5 y 15 mg/kg/dfa, dada en dosis
tnicas o fraccionadas.

Los nuevos compuestos producidos mediante la
reaccién anteriormente descrita pueden aislarse al esta
do de bases libres o como sales de adicidn de dcido farw
macéuticamente aceptables, por medio de técnicas conven
cionales., De modo semejante los nuevos compuestos al esg-
tado de bases libres pueden ser convertidos en sus sales
de adicién de dcido fermacéuticamente aceptables hacienw-
do reaccionar la base apropiada y un dcido en un disol-
vente orgdnico adecuado, poi ejemplo etanol, como medio
de reaccién.

Una propiedad que poseen los antidepresivos es
que anulan la hipotermia inducida por reserpina en ani-
nales de laboratorio normales tales como el ratén. Un

ensayo para evaluar esta propiedad se llevd a cabo con
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los compuestos de férmula I (R=H 6 CH3O). El ensayo
se efectud en el raitdén como indican Shadbolt y otros
en J. Med. Chem. vol. 14, pag. 837 (1971) y se obtu~-

vieron los resultados siguientes.

R EDBO (dosis nmedia eficaz)
en mg/ke.

H 3,7
CH.0 3,1

Como se pone de manifiesto en animales de 12
boratorio tipos, los compuestos de férmula I poseen sox
orendentemente cualidades farmacoldgicas superiores co-
mo antidepresivos, en comparacidén con una diversidad de
compuestos quimicamente semejantes, incluyendo 2—["4-(2—
-pirrilidin-l-iletoxi)anilino/benzoxazol (conocido se-
gin la Memoria Descriptiva de la Patente Britdnica
Ne 1,153.647 como un compuesto con propiedades antide~
presivas), 2~Z'4-(2—dietilaminoetoxi)aniling?benzotig
zol (conocido segin la Ilemoria Descriptiva de la Paten
te Britdnica K¢ 1.034.538 como un compuesto con propie-—
dades hipocolesterolémicas), y los anilinobenzotiazoles

puestos de ejemplo especificamente en la ilemoria Descrin
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tiva de la Fateunie Britdnica N2 1.153.648. Ia dlting
liemoria Descriptive se refiere a un grupo de aniling
benzotiazoles con vropiedades antidenresivas y se rei

vindican compuestos de férmula general X

N
By \>_ NH-< >. OCH20H2NR2R3
NS

(%)

en la que R; representa hidrdégeno, halégeno, alcohilo
inferior que contiene hasta 4 4tomos de carbono, tri-
fluorometilo, alcoxi o nitro y R2 ¥y R3 son iguales o
diferentes y representan hidrdégeno, alcohilo inferior
que contiene hasta 4 dtomos de carbono, ﬁohidroxieti
1o o bencilo, excepto cuzndo Ry es hidrégeno y B, ¥ By
son al mismo tiempo, 2lcchilo inferior ambos; 6 NR233
repregenta un grupo piperidino, morfolino o 4~metilpi
peridino,

Los compuestos de férmulza I pogeen un alto
grado de actividad (a la que se denomina mds adelante
como actividad anti-reserpina) en la anulacidn antes

mencionada del ensayo de hipotermia inducida por resex



10

20

25

11.711.74

ping en el ratén, combinado con un nivel bajo de efec-
tos secundarios indeseables, y en esta combinacidén ven
tajosa de propicdades los compuestos de férmula I ex—
hiben les caracterisiicas farmacoldgicas superiores a
que se ha aludide anteriormente.

As{ pues, se ha apreciado gue el compuesto
2~/ 4~(2-pirrolidin~l-iletoxi)anilino/benzoxazol a que
se ha hecho referencia con anterioridad, que tiene un
nivel de actividad anti-reserpina similar al de los coa
puestos de férmula I, es marcadamente teratdgeno en ra-
tas ¥y conejos, nmientras que ensayos comparativos lleva
dos a ¢abo en animales a dosis similares con los com-
puestos de férimla I (ratas para el compuesto I, R = hi
drégeno; ratas y conejos para el compuesto I, R = metoxi)
no proporcionaron evidencia de teratogenicidad. Ademﬁs,
los compuestos de fériuula I tienen actividad anti-reser
pina superior a la del compuesto 2=/ 4-(2-dietilaminoeto
xi)anilino/benzotiazol a que se ha hecho referencia an-
teriormente. Asimismo, este Wltimo compuesto posee un al
to grtido, indeseable, de actividad estimulante del SKC
semejante al de la anfetamina (como se pone de nanifics-
to por el hecho de que en gatos produce reacciones estg
reotinadas semejantes a las de la anfetamina) en con-
traste con los compuestos de férmula I que, en ensayos

comparativos a dosis similares, no ocasionan estas reag
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ciones estereotipadas, Otros compuesto'que a dosis
similares ocasiona reacciones estereotipadas semejan-—
tes a las de la anfetamina en gatos, es el 2~/ 4-(2~
~piperidin-l-iletoxi)anilino/benzotiazol, un compues—
to que se ejemplifice especificamente en la Memoria
Deseriptiva de la Fatente Britdnica ii2 1,153.648. Es
te compuesto tiene una actividad anti-reserpina seme-
jante a la de los compuestos de férmula I. Los restan
tes compuestos ejemplificados especificamente en la Me—
moria Descriptiva de la Petente Britdnica Ne 1.153.648
tienen actividades anti-reservinz inferiores a las de
los compuestos de férmula I.

Formulaciones $ipicas de los nuevos compues—
tos son como sigue:

FPORIUTACION 1

En la prevaracidn de tabletas, se gramula en
seco la mezcla siguiente y se comprime en una ndgquina de
fabricacidn de tabletas obtenidndose tabletas cue contie~

nen 25 ng de ingrediente activos

5=lietoxi-2=/" 4=(2=pirrolidin=l-

~iletoxi)anilino/ benzotiazol 10 g

Iactosa 58

Fosfato de calcio 5&

Almidén de malz 58
- 10 =



De manera senejante se preyparan tabletas que
contienen 10 ng de ingrediente activo.

FORLUTACION 2

Bn la preparacién de tabletas con recubrimien-
5 to entérico, se da & las $abletas descritas en la Foriwu-
lacidén 1 un recubrimiento delgedo de bernlz de goma-laca

seguido de 20 cajas de aceto-ftalato de celulosa,

FORLULACION 3

En la preperacién de cdpsulas, se introduce en
10 cdpsulas duras de gelatina una mezela de los ingredientes
descritos en la Fornmulecidn 1 obteniéndose cdisulas que
contienen 25 ng de insrediente activo, Se aplica un recu~
brimiento entérico mediante inmersidén convencional eﬁ
aceto-ftalzto de celulosa,
15 De modo semejante se preparan cdpsulas que cone-
tienen 10 ng de ingrediente activo.

FORULACION 4

En la uvreraracién de cdpsulas, se introduce en
cdpsulas duras de gelatina una mezcla a partes iguales en
20 reso de 5-metoxi—2—5‘4—(E-pirrolidin—l-iletoxi)aniling7beg
zotiazol y fosfato cdleico, cada una de cuyas cdpsulas coirs
tiene 25 mg de ingrediente activo.
De nmodo somejonte se prepuran cdpsulas que con-

25 tienen 10 mg de¢ ingrediente activo.

-1 -
11.11,74
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POR:ULACTION 5

En la preparacién de cdpsulas con recubrimien—
to entérico, las cédusulas de la Formulacién 4 se recubren
con aceto-ftalato de celuloga de la manera convencional.

POLLULACICH 6

Se preparan supositorios que pesan 1 g y que
contienen 25 mg de S~-metoxi-2-/ 4~(2-pirrolidin-l-iletoxi)
anilin97benzotiazol, del modo convencional utilizando una

base que consta de:

% /P
Polietilenglicol 4000 33
Polietilenglicol 6000 47
Agua 20

De modo semejente se ypreparan supositorios gue
pesan 1 g y contienen 50 mg de ingrediente activo,

FORJUTACION 7

Se prerarcn composiciones andlogas a las descfi—
tas en las Formulaciones 1~6 utilizando 2-/ 4~(2-pirroli-
din~-l~iletoxi)anilino/benzotiazol como ingrediente activa,

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran

la invencién.

EJEIPLO 1

(A) Isotiocianato de 4=(2-pirrolidin-l-iletoxi)fenilo

Se afinde gota o gota 4e(2=pirrolidinel-iletoxi)
anilina (17,3 g) en etanol (20 ml), a unas mezecla de etanol

(55 ml), disulfuro de carbono (10 ml) y amoniaco acuoso
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(densidad = G,88, 20 ml) & 04C. Desiués de 2 Lores se
recoge el cliido y e lava con &cetona, munto de fusidn
143 - 150¢C (se descclone). Dste sélido (23,6 g), cloro-
formo (114 ml) y trietilawina (11,9 ml) se agitan, y se
afinde clorofornisto de etilo (8,6 ml) con enfriaaiento

de rodo que la tenmnertoura nermanece por debajo de 02C.

Después de uziter durcnte 30 minutos a una temperatura

'\1

inferior a 0¢C, y 1 hora a 209C, se afirde exceso de hi-
dréixo sédico al 10.. Se separs el cloroformo, se lava
con azul, se sceo y £e evepora, El residuo.se disuelve:
en benceno ¥y la golucidn sc filtra a trovés de alilaina,
El filtrado se evanora y el residuo se destila obtenidn-
doge 1sotiocimnato de 4~(2=-mirrolidin-l-iletoxi)fenilo,
punto de ebullicién 160 - 1682C/0,2 mn.

El isobiocianzto forma un clorhidrato, punto de
fucién 149 -~ 150eC(a partir de cloroformo/éter de petrdleo
de punto de chullieidén GO - 809¢C).

(B) 5=lletosri-ne/"Aw(2=mirrolidin-l-~iletoxi)aniline/benzo-
tiozol

Se afinde trietilamina (0,7 ml) a una susvensidén
de clorhi: rato de Z-anino-~4=motoxibencenotiol (0,96 1) ea
tolueno (20 nl), bajo nitrdgenc. Se afinde isdtioeianmto
de 4=-(2-nirvolidin-l-iletoxi)fenile (1,14 g) y la mezcla
se agita y calienta a reflujo durante 16 horas. Se afladen

acetato do etilo ¢ Lidréxido sédico ol L0W ¥y se senara lu

- 13 =



cape orgdnica, se lava con agua y se secad, Se hace pasar
la capa orgdnica 2 través de una columna de gel de sili-
ce (2 x 20 cm) y se rechaga el filtrado. la columna se
eluye con metanol, que, por concentracién, proporciona

5 S-metoxi-2-/4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/benzotiazol,
punto de fusibn 167 - 1632C.

De modo semejente se prepara el compuesto 2-/Z~

(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/benzotiazol, punto de fu~
sibn 135,5 -~ 137¢C.

10
EJEMELO 2

(A) Una solucién de 5-metoxi-2-/ 4~(2-pirrolidin-l~iletoxi)
anilino/benzotiazol (0,369 g) en etanol (14 ml), se trata
a temperatura ambiente con una solucién de cloruro de hidré-
15 geno seco en etanol (0,37 ml de solucién al 10% p/v) y se
mantiehe la mezcla a températuira ambiente durante 24 horas.
E1 precipitado que se forma Se recége por filtracibn, se
lava con éter seco y se seca, obteniéndose el elorhidrato
de 5-metoxi-2-["4-(2—pirrolidinri-iletoxi)aniling7benzotia-
20  zol, hemihidrato, punto de fusidén 196 - 1992C, con reblan-
decimiento anterior., Andlisis elemental satisfactorio para
020H2401N3023.%H20.
(B) Se trata una solucidn caliente de 5-metoxi~2-/F«(2~pi
rrolidin-l~iletoxi)anilino/benzotiazol (0,738 g) en etanol
25 (45 ml), con una solucién coliente de deido eftrico (0,384

g) en etanol (2,5 ml). Se deja enfriar la solucién a tempe~

15.11.74 - 14 -
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ratura ambiente y desyués se mantiene durante 1a noche a

0 - 1020, Bl precipitado que se foria se recoge por fil-
tracibn, se lava con etanol ¥y se seca, obtenidndose el
citrato de S-metoxi-2-/ 4=(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/
benzotiazol, vunto de fusidbn 155 -~ 1562C (se descompons),
con reblandecimiento previo,

21 andlisis elemental es satisfactorio para
026H31N3095.

EJEIPLO 3

Se trate una solucién de S-metoxiw2e/ 4=(2-pirro-
lidin-l-iletoxi)anilino/benzotiazol (0,738 g) en etanol
(30 ml), a temperatura anbiente, con unz solucidén de dcido
suceinico (0,236 g) en etanol (3,5 ml), Despuds de 1 hora
la solucién se diluye ccn éver (70 ml) y entonces se mantie-
ne 2 0 - 102C durante la ﬂochg. £l precipitado resultantc
Be recdge por filtracién ¥y se seca; proporcionando éuccina-
to de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/benzo-
tiazol, punto de fusién 150 =~ 1538C. El andlisis elemental
es setisfactorio para 024H29H3068.

De mencra semejante se preparan los siguientes
sales de 2-/F-(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/benzotiazol.:
(A) Clorhidrato, punto de fusidn 205-207¢C con reblandeci-
miento previo., Andlisis eleouental satisfactorio para
0191122011-.’308 .

-y

(B) Succinato de bis g2—['4-(2—pirrolidin—l-iletoxi)anilingf
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benzotiazol / ; punto de fusidn 186-1872C. Andli-
sis elemental satisfactorio para C42H48N50632'
Esta solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia el 30 de Marzo de 1972,
bajo el Ne 15018/72, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,

son los que se recogen en las reivindicaciones sgi-

guientes:

l2.~ Un procedimiento para la preparacién

- 16 -~
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de anilinobenzotiazoles de férmula

rov———

N
™ AN i/ N\_ ocm CH,-N /

NS/ - — i \k""'

y sus sales de adicidén de dcido farmacéuticamente

aceptables, en la que R es hidrégeno o metoxi, ca-
racterizado porque se hace reaccionar isotiocianato
de 4-(2-TFirrolidin-l-iletoxi)fenilo con un compues-

to de férmula

R "
o~

SH

en la que R es hidrdgeno o metoxi, y se hace reac-
cionar el producto con un Acido cuando se necesita
una sal de adicidén de &cido farmacéuticamente acepta
ble.

22,.- Un procedimiento para la preparacién
de anilinobenzotiazoles.

Tal y como se ha deserito en la Memoria

que antecede y con los fines que se han especificado.

- 17 -



Esta Mewmoria consta de dieciocho hojas escritas

a pdquina vor una sola cara,

Madrid, 16 NOV. 1974 |

5 P.Ao

Fernend, de
. Elzebu
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