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MEMORTA DESCRIPTIVA! e+ o t

pere solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de TH$ BOOTS COMPANY LIMI?ED

entidad brifénica

con domicilio en 1 Thane Roaa West, Nottingham, Inglaterra

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ANILINOBEN-
Z0TIAZOLES"

. (Clase Internacional €07d)
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Esta invencibn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos compuestos quimicos con actividad
farmacolégica, mAs particularmente, se refiere a nuevos

anilinobenzotiazoles de férmula I:

. =

(1)

en la que R es hidrdgeno o metoxi, que poseen actividad
antidepresiva. La Férmula I incluye dos compuestos, a
saber, 5-metoxi-2-£f4-(2—p§rrolidin-l-iletoxi)aniling7
benzotiazol y 2=/ li=(2=pirrodilin-l-iletoxi)aniling/

benzotiazol. Estos compuestos son bases orgénicas que

- forman sales con &cidos inorgénicos y orghnicos.

Los compuestos de férmula I tienen propieda-
des coinci@enﬁes con su valor terapbutico como antidepre-
sivos. Asi pues, cuando se administran a animales de san-
gre caliente a dosis no téxicas, por via oral o pérente-
ral, los compuestos anulan la hipotermia inducida por re-
sefpina, anulan la blefaroptosis inducida por reserpina,
antagonizan el efecto sedante de la tetrabenacina e inhi-

ben el efecto convulsivo del leptazol,

29-9-75 =2~



10

15

20

a5

! Para utilizar las propiedades terapéuticas de
los compuestos de férmula I, pueden administrarse al esta-
do de bases libres o en forma de sus sales de adicibn de
fcido farmacbduticamente aceptables. Tales sales de adicidn
de &cido farmacéuticamente aceptables pueden formarse con
&cidos orgénicos e inorginicos e incluyen, por ejemplo,
los acetatos, succinatog, tartratos, citratos, clorhidra-
tos, hidrogenosulfatos y sulfatos de las bases de férmula
1.

la expresién "nuevo compuesto" se empleari en
lo sucesivo para indicar una base de férmula I y sus sa-
les de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo coﬂ la presente invencibén los nue=-

vos compuestos se preparan mediante un procedimienvo ca-

racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

férmula IT

R N
\>__NH——©v OCH,CH,X (1)
8

en la que R es hidrSgeno o metoxi y X haldgeno o un gru-

po separable anflogo con pirrolidina a 40-2009C en un di-

solvente orginico,
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Los disolvente% orginicos adecuados para la
reaccidén son, por éjemplo, o-diclorobenceno, tolueno, te-
tracloroetano y 2-metoxietanol.

.- La reaccibn descrita anteriormente en la que
estd implicado el grubo X son reacciones de sustitucidn
nucledfila alifética y la expresibén "grupo separable"
tal como se aplica al grupo X que participa en esta reac-
¢ibn es una expresién que es bien conocida en el campo de
la quimica orgénica.

Los grupos separables X que son andlogos a
haldgeno son bien conocidos en la técnica, por ejemplo
alcanosulfoniléxi inferior (preferiblemente metanosulfo-
niloxi), bencenosulfoniloxi, toluensulfoniloxi (preferi-

blemente p—toluensulfohiloxi) y azido. Un grupo separa-

"ble X preferido es cloro.

El término "inferior" significa un radical
gque contiene 1-7, preferiblemente l-4, &tomos de carbo-
no, ’

Los compuestos de la presente invencidn pue-
den administrarse por via oral rectal o parenteral, prefe-
riblemente por via oral. Al usarles, los nuevos compuestos
se administran en formulaciones convencionales junto con
un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados para uso en la pre-

paracidén de composiciones adecuadas para administracibn

29-9-75" -4 -
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por via oral, rectal o parenteral son bien conocidos en

la téenica de farmacia.

Las composiciones de la presente invencidn
contienen, adecuadamente, de 0,1 a 90% en peso, de ingre-

diente activo.
Las composiciones para administracidn por via

oral son preferidas, y éstas son las formas farmacéuticas
conocidas para tal administracién, por ejemplo, tabletas,

cépsulas, jarabes y suspensiones acuosas y oleosas. Los

excipientes usados en la preparacidén de estas composiciones

son los excipientes conocidos en la técnica farmacéutica.

Las tabletas pueden prepararse mezclando un nuevo compues—
to con un diluyente inexrte tal como fosfato de calcio, en
presencia de agentes de desintegracibn, por ejemplo almi-
dén de mafz, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato
de magnesio, y comprimiendo la mezcla por métodos conociw
dos., Si se desea, pueden proporgionarse a2 tales tabletas

recubrimientos entéricos mediante métodos conocidos, por

ejemplo utilizando aceto -~ ftalato de celulosa. De mane-
ra semejante pueden prepararse por métodos convencionales
clpsulas, por ejemplo clpsulas blandas‘o duras de gelati-
na, que contienen un nuevo compuesto, éon 0 sin la adi-

cibén de excipientes, y, si se desea, dotadas de recubri-
mientos entéricos de manera conocida, Las tabletas y cép-

sulas pueden contener cada una, convenientemete, de 10 a

29-9-75 -5~
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500 mg de un nuevo compuesto. Otras composiciones para
administracién por via oral incluyen, por ejemplo, sus-
pensiones acuosas que contienen un nuevo compuesto en un
medio acuoso en presencia de un agente de suspensién no
téxico, tal como carboximetilcelulosa sbdica, y suspene~
siones oleosas que contienen un nuevo compuesto en un

aceite vegetal adecuado, por ejemplo, aceite de cacahue-

1

te.
Las composiciones adecuadas para adminigstra-

cidn rectal son las formas farmacéuticas conocidas para
tal administracidn, por ejemplo supositorios con bases de
manteca de cacao ¢ de polietilenglicol.

Las composiciones adecnadas para administracién
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 pequefio, por ejemplo como se obtiene con molturacién
por energia hidréulica.

En las composiciones los nuevos compuestos pue-
den asociarse, si se desea, con otros ingrediéntes farmaco-
légicamente activos compatibles. Una dosis adecuada para

tratar’ la depresidén en el hombre esti comprendida general-
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mente entre 0,05 y 50 mg/kg/dia, més habitualmente entre °

0,1 y 25 mg/kg/dia, y en especial entre 0,5 y 15 mg/kg/
dfa, dada en dosis Gnicas o fraccionadas.

Los nuevos compuestos producidos mediante la
reabcién anteriormente descrita pueden aislarse al esta-
do de bases libres o como sales de adicién de &cido far-
macéuticamente aceptables, por medic de técnicas convenw
cionales. De modo semejante los nuevos compuestos al es-
tado de bases libres pueden ser converbtidos en sus sales
de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables hacien~-
do reaccionar la base spropiada y un &cido en un disolven--
te orghnico adecuado, por ejemplo etanol, como medio de |
reaccidn.,

Una propiedad que poseen los antidepresivos
es que anulan 1§ hipotermia inducida por reserpina en ani-
males de lsboratorio normales tales como el ratén. Un en-
sayo para evaluar esﬁa propiedad se llevd a cabo con los
compuestos de férmula I (R =H § CH30). El ensayo se efec~-
tué en el ratén como indican Shadbolt y otros en J. Med.
Chem. vol. 14, pag. 837'(1971) y se obtuvieron los resul=-

tados siguientes.

29-9-75 -7 -
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ED 0(d.osis media eficaz)
R 5 .
en mg/kg.
H 3,7
CE;0 . 3,1

Como se pone de manifiesto en animales de la-
boratorio tipos, los compuestos de férmula I poseen»sor-
prehdentemente cualidades farmacoldgicas superiores como
antidepreSivos,'en comparacién con una diversidad de come

puestos quimicamente semejantes, incluyendo 2~/ 4—(2-pirri-

‘1idin-l~-iletoxi)anilino/benzoxazol (conocido seglin la Me-

moria Deseriptiva de la Patente Briténica Ne 1,153,647
como un compuesto con propiedades antidepresivas, 2-/ L=
—(2~dietileminoetoxi)anilino/benzotiazol (conocido segiin
la Memoria Descriptiva de la Patente Briténica Ne
1.034,538 como un compuesto con propiedades hipocoleste-~
rolémicas, y los anilinobenzotiazoles puestos de ejemplo
especificamente en la Memoria Descripti%a de la Patente
Briténica N2 1,153.648. La (l1tima Memoria Descriptiva se

refiere a un grupo de anilinobenzotiazoles con propiedades

29-9-75 ' . -« 8-
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antidepresivas y se reivindican compuestos de férmula ge-

neral V

R \\ ‘NH 7\ OCH,CH,NR,R,

s/ -

. ()

en la que R, representa hidrbégeno, haldgeno, alcohilo in-
ferior'que contiene hasta 4 &tomos de carbono, trifluoro-’
metilo, alcoxi o nitro y Ry ¥ R3 son iguales o diferentes
¥y representan hidrégeno, alecohilo inferior que contiene
hasta 4 &tomos de carbono, A ~hidroxietilo o bencilo, ex~
cepto cuando R1 es hidrégeuo y R2 y R5 son al mismo fiem-
po, alcohilo inferior ambos; & NR2R3 representa un grupo
piperidino, morfolino o 4-metilpiperidino.

" Ios compuestos de férmulg I poseen un alto
grado de actividad (a la que se denomina més adelante co-
mo actividad anti-reserpina) en'la anulacién antes men-
cionada del ensayo @ hipotermia inducida por reserpina en
el ratén, combinado con un nivel bajo de efectos secunda-
rios indeseables, y en esta combinacién ventajosa de pro-
piedades los compuestos de férmula I exhiben las caracte-

risticas farmacoldgicas superiores a gue se ha aludido an=

teriormente.

29-9-75 -9 -
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As{ pues, se ha apreciado que el compuesto
2~/ 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/benzoxazol a que
se ha hecho referencia con anterioridad, que tiene un ni-
vel de actividad anti-reserpina similar al de los compues-
tos de férmula I, es marcadamente teratdgeno en ratas y
conejos, mientras que ensayos comparativos llevados a
cabo en animales a dosis similares con los compuestos de
férmula I (ratas para él compuesto I, R = hidrbgeno; ra-
tas y conejos para el compuesto I, R‘= metoxi) no propor-
cionaron evidencia de teratogenicidad. Ademés, los com-
puestos de férmula I tienen actividad anti-reserpins su-
perior a la del compuesto 2~[fﬁ~(2—dietilaminoetoxi)ani-
ling/benzotiazol a que se ﬁa hecho referencia anterior~
mente. Asimismo, este (Gltimo compuesto posee un alto

grado, indeseable, de actividad estimulante del SNC se-~

mejante al de.la anfetamina (como se pone de manifiesto

por el hecho de que en gatos produce reacciones estereo-
tipadas semejantes a las de la anfetamina) en contraste
con los compuestos de férmula I que, en ensayos compara-
tivos a dosis similares, no ocasionan estas reacciones
estereotipadas. Otro compuesto que a dosis similares

ocasiona reacciones estereotipadas semejantes a las de

. la anfetamina en fgatos, es el 2-/ 4-(2-piperidin-l~ile-

toxi)anilino/benzotiazol, un compuesto que se ejemplifi-

ca especificamente en la Memoria Descriptiva de la Pa~-

29=9~75 - 10 -
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bente Briténica No 1,153.648. Este compuesto tiene una
actividad anti-reserpina semejante a la de los compues~
tos de férmula I. Los restantes compuestos ejemplificados
especificemente en la Memoria Descriptiva de la Patente
Briténica N2 1,153.648 tienen actividades anti-reserpina
inferiores a las de los compuestos de férmula I,

Formulaciones tipicas de los nuevos compueS=

tos son como sigue:

FORMUIACTON 1

En la preparacibn de tabletas, se granula en
seco la mezcla siguiente y se comprime en una miquina de
fabricacibn de tabletas otteniéndose tabletas que contie~
nen 25 mg de ingrediente activo:

SuMetoxi=2«=/ 4=(2=pirrolidin~l=-

~iletoxi)aniling/ benzotiazol 10 g
Lactosa 5g
Fosfato de calcio 58
Almidén de maisz 58

De manera semejante se preparan tabletas que

contienen 10 mg de ingrediente activo.

FORMULACION 2

En la preparacidén de tabletas con recubri-

29~9~75 -1l -
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ymiento entérico, se da a las tabletas descritas en la
Formulacién 1 un recubrimiento delgado de barniz de go-
ma~laca seguido de 20 capas de aceto — ftalato de celu~

losa.

FORMULACION 3

*

En la preparacidn de cépsulas, se introduce
en cépsulas duras de gelatina una mezcla de los inére-
dientes descritos en la Formulacibén 1, obteniéndose cip-
sulas que contienen 25 mg de ingrediente activo. Se apli-
ca un recubrimiento entérico mediante inmersién convencio-
nal en aceto-ftalato de celulosa.

De modo semeéante se preparan éépsulas que

contienen 10 mg de ingrediente activo.

FORMULACION 4

En la preparacibén de cépsulas, se introduce en
cépsulas duras de gelatina una mezcla a partes iguales en
peso de S-metoxi=2-/ 4=(2-pirrolidin-l-iletoxi)anilino/ben-
zotiazol y fosfato chleico, cada una de cuyas cépsulas con-
tiene 25 mg de ingrediente activo,

De modo semejante se preparan cépsulas que con-

tienen 10 mg de ingrediente activo.

29-9~75 | - 12 -
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!FORMULACION 5 : . !

En la preparacidn de cépsulas con recubri-
miento entérico, las cépsulas de la Formulacidén 4 se re-
cubren con aceto-ftalato de celulosa de la manera conven-

cional,

FORMULACION 6

Se preparan supositorios que pesan 1 g y que
contienen 25 mg de Semetoxi-2=/ 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)
anilino/benzotiazol, del modo convencional utilizando una

base que consta de:

% p/p
Polietilenglicol 4000 33
Polietilenglicol 6000 .4y

Agua : 20

De modo semejante se preparan supositorios que

pesan 1 g y contienen 50 mg de ingrediente activo.

FORMULACION 7

- Se preparan composiciones andlogas a las des~

29-9-75 - 13 -
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 critas en las Pormulaciones 1 - 6 utilizando 2~/ fm(2-pi~
rrolidin-l-iletoxi)aniling?benzotiazol como ingrediente
activo.

Lps siguientes ejemplos no limitativos ilus-

tran la invencién:

EJEMPIO I
(1) 4=(2-cloroetoxi)anilina

Una solucifn de 4—-(2-hidroxietoxi)acetanili-
da (1.084g), cloroformo (2,08 litros) y dimetilformamida
(144 ml) se agita y enfria con agua con hielo durante la
adicién de wna solucién dé cloruro de tionilo (475 ml) en
cloroforme (720 ml) duranée 45 minutos. La solucién se
hierve después a reflujo durante unas 2,5 horas, se sepa-
ran por destilacidn de uno a dos litros de cloroformo a
presién atmosférica y la mayoria del resto a presidén re-
ducida. El residuo se trata con agua (5,6 litros) y se
calienta pera eliminar el cloroformo residual. Se afiade
despuds &cido clorhidrico concentrado (5,42 litros) y la
mez¢la se hierve a reflujo durante una hora. Ia solucibn
caliente se filtra y se recoge el clorhidrato a partir
del filtrado enfriado. Una solucidén del clorhidrato en
agua (7,5 litros) a 602C, se agita y trata gradualmente

con solucibn de amoniaco (densidad = 0,88, 350 ml) para

29-9-75 - 14 -
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sprecipitar el producto, que se separa por filtracién de 1la

mezcla enfriada, se lava con agua y se seca obteniéndose

4-(2~cloroetoxi)anilina, punto de fusién 91 - 922C,

(B) 5-metoxi-2-/ 4-(2-cloroetoxi)anilino/benzotiazol

Una mezcla de S5-metoxi-2-metilsulfonilbenzo-
tiazol (1.105 g), 4~(2~cloroetoxi)anilina (780 g) ¥y tolue-
no (5 litros), se hierve durante dos horas a reflujo, con
separacibén simulténea de agua. Se afiade después una canti-
dad adicional de 4-(2-cloroetoxi)anilina (156 g) y la mez-
¢la se calienta a reflujo durante 4 horas. La mezcla se

enfria; se separa por filtracidn el sblido, se lava con

~ elanol (unos 3 litros) y se seca, obteniéndose 5-metoxi-2-

-/ 4=(2=cloroetoxi)anilino/benzotiazol, Punto de fusidn

176 - 178¢2C,

(C) 5-Metoxi-2-/ 4=(2-pirrolidin-l-iletoxi)~anilino/benzo-

tiazol

Una mezcla de 5—metoxi-2;[f4—(2-cloroetoxi)ani-
lino/benzotiazol (200 g), pirrolidina (144 ml) y 2-metoxieta-
nol (1 litro) se hierve a reflujo durante 16 horas. La mez-
cla se evapora & partir del bafio de vapor a presién redu-

cida y el residuo se disuelve en &cido clorhidrico aproxi-

29-9~75 - 15 -
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madamente 2N, La soluci6nrse lava con acetato de étilo,
se alcaliniza con solucidén de hidrdéxido sbdico al 40% y
se extrae con cloroformo. El cloroformo se lava con agua,
se seca sobre sulfato magnésico y se hace pasar a través
de una columna de alﬁmina. La columna se lava con cloro-
formo y las soluciones clorofdérmicas reunidas se evapo-
ran. El residuo se recristaliza’ en 2-metoxietanol obte.
niéndose S-metoxi-2-/ 4~(2-pirrolidin-l-iletoxi)aniling/
benzotiazol, punto de fusibn 167 - 1682C.

. De modo snélogo al descrito anteriormente; se
preparan 2=/ 4=(2-pirrolidin~-l-iletoxi)aniling/benzotia-
zol, punto de fusién 135,5 - 1372C y el compuesto interme-
dio 2-[f4-(2-clopoetoxi)aniling?benzotiazol, punto de fu-
sibén 173 - 17420,

- EJEMPIO 2

(A) Una solucibén de 5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-l-ileto-
xi)anilino/benzotiazol (0,369 g) en etanol (14 ml), se tra-
ta a temperatura ambiente con una solucidn de cloruro de

hidrégeno seco en etanol (0,37 ml de solucién al 10% p/v)
y se mantiene la mezcla a temperatura ambiente durante 24
horas. El precipitado que se forma se recoge por filtra-

¢ibén, se lava con éber seco y se seca, obteniéndose el

clorhidrato de S-metoxi=2-/ 4=(2~pirrolidin-l-iletoxi )ani-

29-9-75 - 16 -
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ing/benzotiazol, hemihidrato, punto de fusidn 196 - 1992C,
con reblandecimiento anterior. Anflisis elemental satis-
factorio para

CaoHipy CLz0,5. 1/21,0.

(B) Se trata una solucidn caliente de S-metoxi=2e=/ 4(2-~
-pirrolidin-l-iletoxi)-anilinpg/benzotiazol (0,738 g) en
etanol (45 ml), con una solucidén csliente de acido citri-
co (0,384 g) en etanol (2,5 ml). Se deja enfriar la solu~
cidén a temperatura ambiente y después se mantiene durante
1a noche a O - 109C. El precipitado que se forma se reco=-
ge bor filtracidn, se lava con etanol y se seca. Obtenién-
dose el citrato de S5-metoxi-2-/ 4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)

anilino/benzotiazol, punto de fusidén 155 - 1562C (se des-

ccmpone), con reblandecimiento.previo.

El andlisis elemental es satisfactorio para

026H31N3098.
EJEMPIO 3

Se trata una solucién de S~metoxi=2-/ 4=(2=pi=-.
rrolidin-l-iletoxi)anilinpg/benzotiazol (0,738 g) en eta-
nol (30 ml), a temperatura ambiente, con una solucidn de
&cido succinico (0,236 g) en etanol (3,5 ml). Después de
1 hora la solucién se diluye con éter (70.m1) y entonces

se mantiene a O ~ 102C durante la noche, El precipitado

29-9-75 - 17 -
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resultante se recoge por filtracidn y se seca, proporcio-
nando succinato de 5—metoxi—2ﬁ£f4-(2-pirrolidin—l-i1eto-
xi)anilino/benzotiazol, punto de fusién 150 ~ 153%eC, El
anflisis elemental es satisfactorio para 024H29N3068.

De manera semejante se preparan las siguien-
tes sales de 2=/ 4-(2-pirrolidin~l~iletoxi)aniling/benzo=
tiazol: .

(A) Clorhidrato, punto‘de fusidén 205-2072C con rebléndeci—
miento previo. Anélisis elemental satisfactorio para
619H2201N505.

(B) Suceinato de bis {2-[7@-(2-pirrolidin-l-iletdxi)ani-
ling/benzotiazol} punto de fusifn 186 - 18720, Anflisis
elemental satisfactorio para 042H48N60682‘

Egta solicitud que corresponde a la prisenta-
da en Gran Bretafia el 30 de Marzo de 1972, bajo el nlmero
15018/72, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.,

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

29~9-75 - 18 -
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se récogen en las reivindicaciones siguientes:

1l2,~ Un procedimiento para la preparacidn de

anilinobenzotiazoles de la férmula:

R. N
N\ g /
OGH,,CH,,-X
| 5 |

y sus sales de adicibén de &cido farmacéuticamente acepta-

bles, en donde R es hidrbgeno o metoxi, caracterizado por-

que se hace reaccionar un compuesto de la férmula

R N.\ '
\@ >~ M_@_ OCH,CH,X
: s

en donde R es hidrdgeno o metoxi y X es haldgeno o un gru-
po separable andlogo, con pirrolidina a 40-2002C en un di-
solvente orginico, y a continuacién se hace reaccionar el
producto con un &cido cuando se requiera una sal de adi-

cibn de &cido farmacéuticamente aceptable.,

29-9-75 -19 ~
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22,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 12, caracterizado porque R es metoxi.

3a,~- Un procedimiento para la preparacidn de

anilinobenzotiazoles..

Tal y como sé ha

descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas

a méquina por una sola cara.

29~9-75
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