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Case 35 B
Div I
(process d)

MEMORIA DESIRIPTIVA

EE—-
—

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de THE BOOTS3 CUYPARY LINITED

entidad britanica

con domicilio en 1 Thane Road Jdest, Nottingham, Inglaterra

por: "UN PROZEJDINICHTO PARA LA PRIPARACION DE ANILINOBENZO-
TIAZOLESY

(Clase Internscional 207d)

)
H
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Esta invencifn se refiere a un procedimien-
to para preparar nuevos compuestos quimicos con actividad
farmacoldgica, més particularmente, se refiere a nuevos ani

linobenzotiazoles de férmula I:

N :

\ /]
NH OCHQCHZ—N

: .

(1)

en la que R es hidrdgeno o metoxi, que poseen actividad an
tidepresiva. La Férmula I incluye dos compuestos, a saber,
S5-metoxi-2-/4-(2-pirrolidin-1l-iletoxi)aniling/benzotiazol

y 2-/4-(2-pirrolidin~l-iletoxi)aniling/benzotiazol. Estos

compuestos son bases orgénicas que forman sales con acides
inorgénicos y orgénicos.

Los compuestos de Férmula I tienen propieda
des coincidentes con su valor terapéutico como antidepre-
sivos. Asi pues, cuando se administran a animales de san-
gre caliente a dosis no tdxicas, por via oral o parenteral,

los compuestos anulan la hipotermia inducida por reserpins,
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anulan la blefaroptosis inducida por reserpina, antagoni-
zan el efecto sedante de la tetrabenacina e inhiben el efec
to convulsivae del lentazol.

Para utilizar las propiedades terapéuticas
de los compuestos de fdrmula I, pueden administrarse al es
tado de bases libres o en forma ce sus sales de adicidn de
dcido farmacéuticamente =zceptables, Tales sales de adicidn
de dcico farmacéuticamente acepntables pueden formarse con
dcidos orgénicos ¢ inorgénicos & incluyen, por ejemplo,
los acetatos, succinatos, tartratos, citratgs, clorhidra-
tos, hidrogenosulfeatos y sulfatas de las bases de fdérmula

1. La expresidn "nuevo compuesto" se utilizard en lo gue

gue para representar una base de fdrmula I y una sal de

12

P

i

adicibn de dcido farmacéuticamentc aceptable de la misma.
Ja acuerdo can el aresente invento los nue-

vos compuestos se preparan merdiante un procedimiento que

compfende la ciclizacidn de un comouesto de férmula VIII

NH _—
. A
|T - i — CHCH -
)

(vitn)

-3 -
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en la que R es hidrdoeno o metoxi. La ciclizacidén nuede
efectuarse, por ejemolo, haciendo reaccionar el compues-
to de fdérmulza VII con bromo, cloro, cloruro de sulfurilo
(SUZCL2) o monocloruro de azufre (32C12) en un disolvente
organico adecuado, inerte, por ejemplo cloroformo, tetra-
ctloruro de carbono, dicloruro de etileno o clorobenceno.
Los compuestas intermedios de férmula VIII
pueden ser preparados haciendo reaccionar isotioccianato
de 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)fenilo con un compuesto de

fdrmula IX

NH,.
Z

(1x)

en la que R es hidrdgeno 2 metoxi, la reaccidn puede ser
efectuada calentando los reactivos en un disolvente orgé-
nice adecuado, por ejemplo etanol;

Los compuestos de la presente invencidn
pueden administrarse por via oral recctal o parenteral,
preferiblemente por via oral. Al usarles, los nuevos com
puestos se administran en formulaciones convencionales,

junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Laos
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excipientes farmacéuticamente acentables adecuados para

uso en la prenaracidn de comoosiciones adecuadas para ad
ministracidn por via oral, rcectal o parenteral son bien

conocidos en la técnica de farmacia.

Las composiciones de la presente invencién
contienen, adecuadamente, de 0,1 a 90% en peso, de ingre-
diente activao.

Las composiciones para administracién nor
via orzl son las preferides, y éstas son las formas farma-
céuticas conocidas para tal administracidn, por ejemplo,
tabletas, capsulas, jarabes y susnensiones acuasas y oleg
sas. Los excipientes usados en la prenmaracidn de estas com
posiciones son los excioiantes conocidos en la técnica far
mécéutica. Las tabletas pueden prepararse mezclando un nue
vo compuesto con un diluyente inerte tal como fosfato de
calcio, en nresencia de =gentes de desintegracidn, por
ejemplo almidén de maiz, y a2gentes lubricantes, por ejem-
plo esteafato de magnesio, y comprimiendo la mezcla por
métodos conocidos. Ji se desea, pueden proporcionarse
a tales tabletas recubrimientos entéricos mediante métodos
conocidos, por ejemplo utilizando aceto -~ ftalato de ce-
lulosa. De manera scmejante puerden premararse por métodos
convencionales cipsulas, nor e¢jempla capsulas blandas o
duras de gelatina, que conticnen un nuevo compuesto, con

o sin la adicidn dc cxcipicntes, y, si se desea, dotadas
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recubrimientos entéricos de manera conocida. Las tabletas
y céapsulas pueden contener cada una, convenientemente, de
10 a 500 mg de un nuevo campuesto. Otras composiciones pa-
Ta administraciﬁn nor via oral incluyen, por ejemplo, sus-
pensiones acuosas que contienen un nuevo compuesto en un
medio acuaso en presencia de un agente de suspensidn no
tdxico, tal como carboximetilcelulosa sddica, y susopensio-
nes oleosas que contienen un nugvo compuesto en un aceite
vegetal adecuado, por ejemplo, aceite de cacahuete.

Las composiciones adecuades para administra
cibn rectal son las formas farmacéuticas conocidas para
tal administracidn, por ejemplo supositorios con bases de
manteca de cacao o de polietilenglicol,

Las composiciones adecuadas para administra
cién parenteral con las formas farmacéuticas conocidas
para tal administracidn, oor sjemplo suspensiones estéri-
les en medios acuosos u 0leosos o splucicnes estériles en
un disolvente adecuado.

En algunas formulaciones puede ser benefi-
closo usar los nuevos compuestos en forma de particulas de
tamafio muy pegueiio, por ejemalo como se obtiene con moltu-
racidn por energia hidrdulica.

En lzs composiciones los nuevos compuestas
pueden asociarse, si se cesea, con otros ingredientes far-

macoldgicamente activos comoatibles, Una dosis adecuada

11.11.74 - ¢ -
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para el tratamiento de lo depresidn en el hombre estd com-
prendida generalmente entre 0,05 y 50 mo/ke/dfa, méds ha-
bitualmente entre 0,1 y 25 mg/kg/dia, y en sspecial entre
0,5y 15 mg/kg/dfa, dada en dosis Gnicas o fraccionadas.

Los nuevos compuestos producidos mediante
las reacciones anteriaormente descritas pueden aislarse al
estado de bases libres o como sales de adicidn de acido
farmacéuticamente acentables, por medio de téenicas con-
venciopales. de modo semejante los nuevas compuestos al
estado de bases libres nueden ser convertidos en sus sales
de adicidn de &ci ‘o farmacéuticamente aceptables haciendo
reaccionar la base aproniada y un acide en un disolvente
orgénico adecuado, por ejemplo etanol, como medio de reagc
cidn.

Una propiedad aue poseen los antidepresivos
es que anulan la hipotermia inducida por reserpina en ani-
males de laboratorio normales tales como el raténm. Un ensa
yo para evaluasr csta propiedad se llevd a cabo con los com
puestos de férmulal (R = H & cr130). El ensayo se efectud
en el ratdn como indican 3hadbolt y otros en J. Ked. Chem.
vol, 14, pag. 837 (1971) y se obtuvieron los resultados

siguientecs,
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R gy (dosis media eficaz)
en mo/kg,

H 3,7

CH30 3,1

Como se pone de manifiesto en animales de
laboratorio tipos, los compuestos de fdérmula I poseen sor
prendentemente cualidades Farmacoldgicas superiores como
antidepresivos, en comparacidén con una diversidad de ‘com
puestos guimicamente semejantes, incluyendo 2-[&—(2-pir;i
lidin-l-iletoxi)anilinp/benzoxazol (conocido segln la Ne-
moria Descrintiva de la Patente Britanica N2 1,153.647 cg
mo un compuesto con proniedades antidepresivas), 2-/4-(2-
~dietilaminoet0xi)aniling]benzotiazol (conocido sealn la
Memoria Descriptiva de la Patente Britanica N2 1.034.538
como un compuesto con nroniedades hipocolesterolémicas),
y los anilinobenzotiazoles puastos de ejemplo especifica-
mente en la kemoria Jescriaztiva de la Patente Britanica

N8 1,153.648, La (ltims iemoria Descriptiva se refiere 2

11.11.74 -8 -



un grupo de anilinobenzotiazoles con propiedades antidepre-

sivas y se reivindican compuestos de férmula general X

N .
R,y . NH OCH,CH MR R ,

10
(x)

~en la que R, representa hidrégeno, haldgeno, alcohilo in-
15 ferior que contiene hasta 4 Stomos de carbono, trifluoro-
metilo, alcoxi a nitroy R2 y R3 son iguales o diferentes

y representan hidrdgeno, alcohilo inferior que contiene
hasta 4 atomos de carbono, /3-hidroxietilo o bencilo, ex-

cepto cuando R, es hidrdgeno vy R2 y R3 son al mismo tiem-

20 pao, alcohilo iiferior ambos; 4 NR2R3 representa un grupo
piperidino, morfelino o 4-metilpiperidino.
Los compuestos de férmula I poseen un alto
grado de actividad (a 1ls que se denomina mas adelante co-
mo actividad anti-reserpina) en la anulacidn antes mendio-

25 nada del ensayo de hipoterminz inducida por reserpina en

11.11.74 -9 -
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el ratbén, combinado con un nivel bajo de efectos secundarios
indeseables, y en esta combinacidn ventajosa de propiedades
los compuestos de fdérmula 1 exhiben las caracteristicas far
macolégicas superiores a que se ha aludido anteriormente,

. Asi,pues, se ha apreciado que el compuesto
2-/4~(2-pirrolidin-l-iletoxi)aniling/benzoxazol a gue se ha
hecho referencia con anterioridad, que tiene un nivel de ag¢
tividad anti-reserpina similar al de los compuestos de fér-
mula I, es marcadamente teratdgeno en ratas y conejos, mien
tras que ensayos comparativos llevados a cabo en animales
a dosis similares con los compuestos de férmula I (ratas
para el compuesto I, R = hidrfgeno; ratas y conejos para
el compuesto I, R = metoxi) no proporcionaron evidencia de
teratogenicidad, Ademds, los compuestos de fdrmula 1 tienen
actividad anti-reserpina superior a la del compuesto z-Zfa-
-(2-distilaminoetoxi)aniling/benzotiazol a que se ha hecho
referencia anteriormente. Asimismo, este (ltimo compuesto
posee un alto grado, indeseable, de actividad estimulante
del SNC semejante al de la anfetamina (como se pone de ma-
nifiesto por el hecho de que en gatos produce reacciones
estereotipadas semejantes a las de la anfetamina) en con-
traste con los compuestos de férmula I que, en ensayos com-
parativos a dosis similares, no ocasionan estas reacciones
estereotipadas. Otro comouesto oue a dosis similares ocasig

na reacciones estereotipadas semejantes a las de la anfeta-

11.11.74 - 10 -



mina en gatos, es el 2-/4-(2-piperidin-l-iletoxi)aniling/ben
zotiazol, un compuesto que se ejemplifica especificamente
en la Memoria Descriotiva de la Patente Briténica N9 1,153.648.
Este compuesto tiene una actividad anti-reserpina semejante

5 a la de los compuestos de fdormula I. Los restantes compues-
tos ejemplificados especificamente en la Memoria Descripti-
va de la Patente Briténica N2 1.153.648 tienen actividades
anti-reserpina inferiares a las re los compuestos de fdérmu-
la I,

10 Las formulaciones tipicas de los nuevos com-

puestos son como sigue:

FORMULACION 1

15 . En la preparacidn de tabletas, se granula
en seco la mezcla siguiente y se comprime en una mAquina
de fabricacién de tabletas obteniéndose tabletas que con-

tienen 25 mg de ingrediente activo:

20 S-fetoxi-?2-/4-(2-pirrolidin-1-
-iletoxi)aniling/ benzotiazol 109
Lactosa 509
Fosfato de calcio 59
Almiddén de maiz 5 g

25 De manera semejante se preparan tabletas

11.11.74 - 11 -
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que contienen 10 mg de ingrediente activo,

FORMULACION 2

En la preparacién de tabletas con recubri-
mienta entérico, se da a las tabletas descritas en la For-
mulacidn 1 un recubrimiento delgado de barniz de goma-laca

sequido de 20 capas de aceto —~ftalato de celulosa.

FORMULACION 3

En la preparacifn de capsulas, se introduce
en cdpsulas duras de gelatina una mezcla de los ingredien-
tes descritos en la Formulacidén 1, obteniéndose chpsulas
que contienen 25 mg de ingrediente activo. Se aplica un re-
cubrimiento entérico mediante inmersidn convencional en
aceto-ftalato de celulosa,

De modo semejante se preparan cipsulas que
cantienen 10 mg de ingrediente activo.

FORNMULACION 4

En la preparacifn de cépsulas, se introdu-
’ v ».
ce en capsulas duras de gelatina una mezcla a partes igua

les en peso de 5-metoxi-2-£§~(2-pirrolidin-l—iletoxi)ani-

11.11.74 - 1?2 -
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liqg7benzotiazol y fosfato caleico, cada una de cuyas céap-
sulas contiene 25 mg de ingrediente activo.
De modo semejante se preparan cépsulas que

contienen 10 mg de ingrediente activo.

FORRMULACION 5

En la preparacidén de cépsulas con recubri-
miento entérico, las cédpsulas de la Formulacidn 4 se recu-
bren con acsto-ftalato de celulosa de la manera convencio-

nal.

FORMULACION 6

Se preparan supositorios que pesan 1 gy
que cantienen 25 mg de S-metoxi-Z-[Z-(2—pirrolidin-l-ile-
toxi)aniling/benzotiszol, del modo convencional utilizan-

do una base que consta de:

% p/p
Polietilenglicol 4000 33
Polictilenglicol 600C 47
Agua 20

De modo semejante se preparan supositorios

gue pesan 1 g y contienen 50 mg de ingrediente activa,

11.11.74 - 13 -
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FORWMULACION 7

Se preparan composiciones andlogas a las des
critas en las Formulaciones 1-6 utilizando 2-/4-(2-pirroli-
din-l-iletoxi)aniling/benzotiazol como ingrediente activo.

lLos siguientes ejemplos no limitativbobs ilus-

tran la invenciédn.

Una solucibn de N-(3-metoxifenil)-N"-/4-(2-
-pirrolidin-l-iletoxi)fenil/tiourea (7,4 g) (compuesto A)
en 20 ml de dicloruroc de etileno fue tratada gota a gota
con cloruro de sulfurilo (2,8 g), manteniendoc la tempera-
tura de la mezcla agitada por debajo de 302C. La mezcla se
agité durante 5 minutos mis, luego se agitd a 402C durante
2 horas y finalmente se agitd a 75-802C durante 3 horas.
La mezcla se enfrid y disolvid en cloroformo (100 ml). La
solucidn resultante se lavé con una solucién acuosa de bi-
carbonato sddico, luego con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapord, £l producto sf8lido resultan-
te se recristalizé en etanol dando 5-metoxi-2-/4-(2-pirro-
lidin-l-iletoxi)aniling/benzotiazol, p. de f. 166-1682C.

Oe un modo similar se prepara el compuesto

2-f4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)aniling/benzotiazol, p. de f.

- 14 -
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135,5-137eC,

£l compuesto intermedio A descrito anterior-
mente se prepard del siquiente moda.

Cloruro de p-toluensulfonilo (82,5 g) fue
afiadido en porciones a una solucidn agitada de 4-(2-hidro-
xietoxi)acetalinida (77 g) (J. Org. Chem., 1952, vol. 17,
p. 595) en piridina (125 ml), manteniendo la temperatura
por debajo de 202C. La solucidn fue agitada a 202C duran-
te 3 horas, vertida en agua (1500 ml) y dejada reposar
durante una hora., £l s8lido resultante fue recogido por
filtracidén, secado a vacio y recristalizado en etanol dan-
do p-toluensulfonatao de 2-(4-acetamidofenoxi)etilo (compues
to B), p. de f, 147-1432C.

Una mezcla del compuesto 8 (10 g) y pirro-
lidina (25 ml) fue llevada a ebullicidn a reflujo durante
3 horas. La pirrolidina en exceso fue separada por desti-
lacidén y el residuo se diluyd ccn hidréxido sédico acuoso
2N (25 ml)., La mezcla se extrajo con cloruro de metileno
(tres veces con 50 ml). E£1 cxtracto se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evapord dando un aceite pardo.
Este aceite fue llevads a ebullicidn a reflujo con dcido
clorhidrico 2N durante 2 horas. La mezcla fue enfriada,
alcalinizada con una solucifn concentrada acuosa de hi-
dréxido sbdico y se extrajo con cloroformo (cuatro veces con

60 ml), El extracto se secd sobre sulfato de magnesio an-

11.11.74 - 15 =
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hidro y se evapord dando un aceite que fue destilado bajo
presién reducida dando 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilina,
p. de f, 160-1652C/0,4 mm (compuesto C),

Una solucidn del compuesto C (20,5 g), iso-
tiocianato de 3-metoxifenilo (16 g) y trietilamina (1 ml)
en tolueno (140 ml) fue agitada a 20eC durante 12 horas.
El sdlido resultante se recogid por filtracidn y se secd
a vacio dando N-(3-metoxifenil)-N’-/4-(2-pirrolidin-l-ile-
toxi)fenil/tiourea, p. de F. 94-962C (compuesto A).

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafa, el 30 de fiarzo de 1972, bajo
el N2 15018/72, se acoge a los beneficios del articulc 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

- REIVIWDICACIDNES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que

11.11.74 - 16 -
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afos, son los qus
s recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,- Un procedimiento para la preparacidn de

anilinobenzotiazoles de fdrmula:

’ N>—‘ NH—@—OCH CH -N/——.
_ SN

y sus sales de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptables,
en la gque R es hidrdgenoc o metoxi, caracterizado porgue se

cicliza un compuesto de la fdrmula:

R
NH
- NH-@—‘OCHZCHz—N

en la que R es hidrdgeno o metoxi; y se hace reaccionar el

WM==C} —

- 17 =
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producto con un #cido cuando se necesita una sal de adi-
cidn de 4dcido farmacéuticamente aceptable.

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

Tal y como se ha descrito en la fMemoria que
antecede, vy con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de dieciocho hojas es-

critas a manuina por una snla cara.

fadrid, 16 NGV.19?Q

P.A.

Fernando de Elzchury

Po r

- 18 -
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