19) DANMARK (1) DK 174618 B1

37

i PATENTSKRIFT

Patent- og
Varemerkestyrelsen

(51) Int.CI.: C07 D 417/04 A61P 25/18

(21) Patentansegning nr: PA 1987 01585

(22) Indleveringsdag: 1987-03-27

(24) Lobedag: 1987-03-27

(41) Alm. tilgaengelig: 1987-09-28

(45) Patentets meddelelse bkg. den: 2003-07-21

(30) Prioritet: 1986-03-27 GB 8607684

(73) Patenthaver: Zeneca Inc., Concord Pike & New Murphy Road, Wilmington, Delaware 19897, USA

(72) Opfinder: Edward John Warawa, 155 Oldbury Drive, Wilmington, Delaware 19808, New Castle County, USA
Bernard Martin Migler, 1405 Autumn Lane, Cherry Hill, New Jersey 08003, Camden County, USA

(74) Fuldmaegtig: Chas. Hude A/S, H.C. Andersens Boulevard 33, 1780 Kebenhavn V, Danmark

(54) Benaevnelse: Dibenzothiazepinforbindelse, fremgangsmade til fremstilling deraf samt farmaceutiske praeparater,
der indeholder forbindelsen

(66) Fremdragne publikationer:
US A 4097597
US A 3539573

(57) Sammendrag:

Forbindelsen med formlen

©_CH,CH,OCH.CH,0H

NS

o
D

og farmaceutisk acceptable salte deraf besidder neuroleptisk
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virkning med betydeligt nedsat hyppighed af bivirkninger, sa-
. som akut dystoni, akut dyskinesi og tardiv dyskihesi,
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Den foreliggende opfindelse angér en hidtil ukendt dibenzothiazepinforbindelse med den
1 krav 1 viste formel (II) eller et salt deraf. Forbindelsen er anvendelig pa grund af dens
antidopaminerge virkning, f.eks. som et éﬁtipsykotisk middel eller neuroleptisk middel.
Opfindelsen angér desuden en fremgangsmade til fremstilling af dibenzothiazepinforbin-
delsen med formel Il og ejendommelig ved det i krav 5's kendetegnende del anforte, samt
et farmaceutisk praeparat, der som aktiv bestanddel omfatter mindst en forbindelse med
formlen (II) eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf sammen med en ikke-toksisk

farmaceutisk acceptabel bzrer eller excipiens.

Tidligere forseg p& at finde forbindelser, der er anvendelige
til forskellige anvendelser, har indbefattet US patentskrift
nr. 3.539.573, hvori der beskrives udvalgte dibenzothjazipiner
og dibenzodiazepiner som varende anvendelige til forskellige
medicinske tilstande indbefattet anvendelse som neurocleptiske
antidepresanter eller neuroleptika. US patentskrift nr.
3.389.139 omhandler forbindelser der er baseret pa 6-basisk
substitueret morphanthridiner, som neuroplegiske, neurolep-
tiske og analgetiske midlier, hvoraf udvalgte forbindelser er
anvendelige til behandling af psykotiske tilstande. I US pa-
tentskrift nr. 4,097.597 beskrives dibenzodiazepinderivater,
der er anvendelige som antiskizofrene midtler.

En forbindelse med den fslgende formel 1

hvori X kan vare som vist i formel Ia
Hﬁ N-R Ia
__/ :

©og R kan vare (CHCH20)2H er uden navns navnelse blevet omtalt
i Res. Discl., (1980), 192: 158-9.

Forbindelser, der anvendes som antipsykotiske midler og heuro-

leptiske midler har imidlertid vare plaget af problemer med
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ugnskede bivirkninger. SAdanne bivirkninger omfatter akutte
dyskinesier, akutte dystonier, motorisk rastleshed, pseudo-
parkinsonisme og tardive dyskinesier (TD). Akutte syndromer
har sadvanligvis en tidlig pabegyndelse f.eks. 1 ti1 5 dage

for akutte dystonier og dyskinesier og kan omfatte torsions-
spasmer, muskelspasmer og dystoni i ansigtet, nakken eller

ryggen med fremstikning af tungen og toniske spasmer af lem-
merne (dyskinesi). Der er, efter behandling i maneder eller
Ar, en tidsperiode med maximal risiko for tardiv dyskinesi. TD
omfatter oral-facial-dyskinesi, 1lingual-facial-buccal-cervi-
cal-dystonier til tider med inddragé]se af kroppen og ekstre-
miteterne. TD omfatter ogsi gentagne stereotypiske bevagelser
af ansigtet, tungen og lemmer sasom sutning og smaskning med
laberne, laterale kabebevagelser og fremstikning af tungen.
Nar behandling med det antipsykotiske Jlzgemiddel standses,
fortsztter symptomerne ofte i maneder eller ar. Disse ufrivil-
lige bevagelser udger den mest uenskede bivirkning ved anti-
psykotisk lagemiddelbehandling f.eks. har procentandelen af
patienter, som udvikler TD, varet varieret anfert til at veare
s& hoj som 20%. Derfor er der stadig et behov for forbindel-
ser, som udviser antidopaminerg virkning uden de bivirkninger,
der hidtil er forekommet ved anvendelsen af kendte forbindel-

ser.

Den foreliggende opfindelse angar en dibenzothiazepinforbindelse med formlen II
CHyCHOCH)CHoOH
/
N
S :
N
I
)
og saltene deraf, f.eks. farmaceutisk acceptable salte deraf.

En sadan forbindelse er anvendelig pa grund af dens antidopa-

minerge virkning, f.eks. som et antipsykotisk middel eller som
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en behandling for hyperaktivitet. En sadan forbindelse har
endnu sterre interesse, fordi den kan anvendes som et antipsy-
kotisk middel med en vasentlig reduktion i muligheden for at
forarsage bivirkninger s&som akut dystoni, akut dyskinesi,
pseudo-parkinsonisme savel som tardiv dyskinesi, som kan vare
et resultat fra anvendelsen af andre antipsykotiske midler el-

ler neuroleptiske midler.

Forbindelsen med formel II kan fremstilles ved forskellige
fremgangsmader indbefattende, at man benytter lactamen af for-
bindelsen med formel III

N-C
I11
S

som kan fremstilles ved fremgangsmader, som er velkendte i 1it-
teraturen, f.eks. som beskrevet af J. Schmutze et al. Helvy,.
Chim. Acta., 48: 336 (1965), og behandler lactamen med formel
ITI med phosphorholdigt oxychlorid (POC13) til at frembringe

iminochloridet af forbindelsen med formlen IV

c
l

/N"—‘C "
v

Iminochloridet med formel IV kan ogsd frembringes med andre
midler, sasom thionylchlorid eller phosphorholdigt pentachlorid,.
Iminochloridet omsazttes derefter med 1-hydroxyethoxyethylpipe-

razin med formlen V
H-N/—.-\N-CH2C'120CH2CH20H v
—/ '
til opnaelse af forbindelsen med formlen II.

Alternativt kan man omdanne lactamen med formlen III til en

thiolactam med formlen VI
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vi

ved f.eks. at omsztte lactamen med formlen III med en poly-
svovlforbindelse, sasom phosphorholdigt pentasulfid eller 2,4-
bis-(d-methoxyphenyl)—1,3—dithia—2,4—diphosphetan~2,4—disu1—
fid {Lawesson's reagens, opnéet fra Aldrich).

Lactamen med formlen VI kan derefter omdannes til en thioether
med formel VII

VII

hvor Rl er valgt siledes, at s-R1l er en leavinggruppe f.eks.
kan Rl vare (1-3C)alkyl, f.eks. methyl, ved alkylering med et
alkyliodid f.eks. methyliodid. Piperazinet med formlien V om-
szttes derefter med thioetheren med formel VII til opnaelse af
forbindelsen med formlen II.

En foretrukken vej til fremstilling af forbindelsen med form-

len II er som felger. En forbindelse med formlen XII

e

1
N=C
X1I
s/

omsattes med en forbindelse med formlen XIII
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ZCHCH0CH,CH)O0H X111

(hvori Z er et atom eller en gruppe, der kan fjernes som en
anion) og, hvorefter man, n&r forbindelsen med formlen II er
opnaet som en base, og der eonskes et salt, omsatter navnte
forbindelse med formlen II, der er opndet i form af en base,
med en syre til opndelse af et salt og, nar forbindelsen med
formlen II er opnaet som et salt, og der gnskes en base, neu-
traliserer navnte forbindelse med formel II, der er opnldet i

form af et salt til opnaelse af den navnte base.

Der anvendes med fordel en forbindelse med formlen XIII, hvori
Z betegner en mesyloxy- eller tosyloxygruppe, men Z er for-

trinsvis halogen. Z er mest foretrukket et chloratom.

Reaktionen udferes hensigtsmegssigt i narvarelse af et oples-
ningsmiddel, fortrinsvis et polart, organisk oplesningsmiddel
mere fore;rukket en alkohol, iszr en (1-6C)alkanol, f.eks. me-
thanol, ethanol, propanol, butanol, pentanol, hexanol og iso-
merer deraf, isar n-propanol. Andre egnede oplesningsmidler om-
fatter aprotiske oplesningsmidler, s&som f.eks. dimethylforma-
mid eller N-methylpyrrolidon. Om ensket kan en passende blan-

ding af polare organiske og aprotiske oplesningsmidler anven-
des.

Om ensket kan forbindelsen med formlen XII anvendes i form af
et salt, men, nar der anvendes et sidant salt, er det neutra-
liseret til1 opnéelse af den tilsvarende frie base for omsat-~
ning med forbindelsen med formel XIII, f.eks. ved in situ
neutralisering. En sadan neutralisering udferes fordelagtigt i
narvarelse af en basisk forbindelse, fortrinsvis et alkalime-
talcarbonat eller et jordalkalimetalcarbonat, mere foretrukket

natrium- eller kaltiumcarbonat.

Yderligere kan et alkalimetalhalagonid, fordelagtigt i en ka-
talytisk mangde, eventuelt sattes til reaktionsblandingen. Na-
triumiodid er et foretrukket alkalimetalhalagonid. Virkningen
af denne tilsatning er at omdanne Z i forbindelsen med formien

XIII til et halogen, fortrinsvis jod, hvorved omsztningen af
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forbindelsen med formel XII med forbindelse med formel XIII

kan fremmes.

Omseztningen udferes hensigtsmassigt ved omgivelsernes tempera-
tur eller ved en forhojet temperatur, fortrinsvis ved en tem-
peratur mellem omgivelsernes temperatur og tilbagesvalingstem-
peraturen af reaktionsblandingen, mere foretrukket ved tilba-
gesvalingstemperaturen, og reaktionen udferes fordelagtigt i
et udstrakt tidsrum, fortrinsvis 15 til 30 timer, mere fore-
trukket ca. 24. timer.

De salte af forbindelsen med formlen II, der fremstilles i
overensstemmelse med fremgangsmaden ifelge den foreliggende
opfindelse, er fortrinsvis de farmaceutisk acceptable salte,
men andre salte kan ogs4 fremstilles., Sadanne andre salte kan
f.eks. finde anvendelse i fremstillingen af forbindelsen med
formlen II og de farmaceutisk acceptable salte deraf. Hen-
sigtsmessige salte kan valges blandt de farmaceutiske salte,
der kendes indenfor omradet. Disse kan fas f.eks. ved omsat-
ning af forbindelsen med formlen Il med en hensigtsmassig syre
sdsom f.eks. saltsyre, maleinsyre, fumarsyre, citronsyre,
phosphorsyre, methansulfonsyre og svovisyre. Et foretrukkey
salt er hemi-fumaratsaltet.

Forbindelsen med formel XII fremstilles fortrinsvis ved omsat-
ningen af en 11-substitueret-dibenzo-{b,f][1,4]thiazepin med
formel XIV

X1V

hvori substituenten Y betegner et atom {(eller en gruppe der
kan fjernes som en anion) med piperazin. Der kan f.eks. an-
vendes en forbindelse med formlen XIV, hvori Y betegner en
alkoxy-, alkylthio- eller sulfonatgruppe. Sadledes kan Y f.eks.
betegne (1-6C)-alkoxy, fortrinsvis methoxy eller ethoxy eller
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(1-6C)-alkylthio, fortrinsvis methylthio eller ethylthio, eller
Y kan betegne en tosyloxygruppe. Fortrinsvis betegner Y et ha-
logenatom f.eks. brom, men isar chlor. Omsatningen udferes
hensigtsmassigt ved omgivelsernes temperatur eller ved en for-
hojet temperatur, fortrinsvis ved en temperatur mellem omgi-
velsernes temperatur og tilbagesvalingstemperaturen af reak-
tionsblandingen, mere foretrukket ved tilbagesvalingstempera-
turen, og omsztningen udfores fordelagtigt i narverelse af et
inert organisk oplesningsmiddel, fortrinsvis et aromatisk hy-
drocarbonoplegsningsmiddel, sasom f.eks, xylen eller toluen. Om-
satningen udferes hensigtsmaessigt i 2 til 15 timer, fortrins-

vis 3 til 10 timer, mere foretrukket ca. 5 timer.

Forbindelserne med formel XIV kan f.eks. fremstilles ved frem-
gangsmader, der er analoge til s&danne, der kendes dindenfor
omradet, eller nar Y betegner halogen, fortrinsvis ved omsat-
ning af dibenzo[b,f][1,4T-thiazepin-11(10-H)on med formel XV

XV

med et halogeneringsmiddel, fortrinsvis et phosphorholdigt pen-
tahalogenid eller oxyhalagonid (POHalz). De ovenfor navnte ha-
logenider valges f.eks. blandt chlor eller brom, iszr chlor.
Nar det onskes at fremstille en forbindelse med formlen XIV,
hvori Y betegner et chloratom, er et foretrukket halogene-
ringsmiddel phosphorholdigt oxychlorid (POCl13). N&r det esnskes
at fremstille en forbindelse med formlen XIV, hvori Y betegner
et bromatom, er et foretrukket halogeneringsmiddel phosphor-
holdigt pentabromid. Omsaztningen kan fordelagtigt udferes i
narvaerelse af et N,N-disubstitueret anilin, fortrinsvis N,N-
di[1-6Clalkyl)substitueret anilin, mere foretrukket et N,6N-
dimethylanilin. Omsatningen udferes fordelagtigt ved en for-
hejet temperatur, fortrinsvis ved reaktionsblandingens tilba-
gesvalingstemperatur, hensigtsmassigt i et tidsrum mellem 3

til 18 timer, fortrinsvis 4 til 10 timer og mere foretrukket 6
timer.
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Forbindelsen med formlen XV kan f.eks. fremstilles i overens-
stemmelse med fremgangsmaAder, der er kendte indenfor omradet,
f.eks. ved fremgangsmaden, der er beskrevet af J. Schmutze et
al. Helv. Chim. Acta., 48: 336 (1965). Fortrinsvis fremstil-
les forbindelsen med formlen XV ved at man cykliserer en for-
bindelse, der er valgt blandt forbindelserne med formlerne
XVI, XVII, XVIII

NCO
SPh Xv1
NH,
XVII
I
s COOR10

NHC\OO?ll
XVIII

SPh

og hvori pH er phenyl og OR10 og OR11l betegner et atom eller
en gruppe, der kan fjernes som en anion, hvorved der dannes en
forbindelse med formlen XV. Cykliseringen udferes fortrinsvis
under sure betingelser, fortrinsvis i narverelse af en syre af
svovl eller phosphor, f.eks. koncentreret svovisyre eller mere
foretrukket polyphosphorsyre. Omsaztningen udfares fordelagtigt
ved en forhgjet temperatur, fortrinsvis ved en temperatur fra
60 til 120°C, isar fra 95 til 105°C, fordelagtigt i ca. 4 til 8

timer, fortrinsvis ca. 6 timer.

I forbindelser med formlerne XVII og XVIII kan R10 og R11l
f.eks. betegne hydrogen (1-6C)alkyl eller eventuelt substitu-
eret phenyl. Fortrinsvis betegner R0 methyl eller ethyl og
R11 petegner fortrinsvis methyl, ethyl eller phenyl, men mest
foretrukket phenyl.
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Forbindelsen med formlen XVIII kan f.eks. opnids ved omsztning

af 2-aminodiphenylsulfid og phenylichlorformat.

Den hidtil ukendte forbindelse ifelge opfindelsen er en cen-
tralnervesystemdepressant og kan anvendes som et beroligende
middel til dempningen af hyperaktivitetstilstande, f.eks. hos
mus, katte, rotter, hunde og andre pattedyrsarter og yderlige-
re til styrelsen af psykotiske tilstande hos mennesker pd den
samme made, som chlorpromazin. Til dette form&1l kan en forbin-
deise med formlen II eller ikke-toksiske, fysiologisk accep-
table syreadditionssalte deraf administreres oralt eller pa-
renteralt i1 en hensigtsmassig dosisform, sasom en tablet,
pille, kapsel, injektionspreparat eller lignende. Doseringen i
mg/kg legemsvagt af en forbindelse ifelge den foreliggende op-
findelse til pattedyr vil variere alt efter dyrets starrelse
og is=ar med hensyn til hjerne-/legems-vagtforhoidet. Generelt
vil en hpjere dosis i mg/kg til et 1i1le dyr, s&som en hund,
have den samme virkning som en Jlavere dosis i mg/kg til et
voksent menneske. En minimal effektiv dosis af en forbindelse
med formel II vil vere mindst.ca. 1,0 mg/kg legemsvagt pr. dag
for pattedyr med en maksimal dosis til et 1ille pattedyr, sa-
som en hund, p& ca. 200 mg/kg pr. dag. For mennesker vil en
dosis pa ca. 1,0 til 40 mg/kg vaere effektiv, f.eks. ca. 50 til
2000 mg/dag til en gennemsnitsperson, der vejer 50 kg. Dosisen
kan gives en gang dagligt eller i delte doser, f.eks. 2 til 4
doser dagligt og vil s&ledes afhange af virkningsvarigheden og
det maksimale aktivitetsniveau af en bestemt forbindelse. Do-
sisen kan hensigtsmassigt formuleres i en oral eller parente-
ral dosisform ved at sammensatte ca. 25 til 500 mg pr. enheds-
dosis af konventionel barer, excipiens, bindemiddel, konserve-
ringsmiddel, stabiliseringsmiddel, smagsstof eller 1lignende,
som pakravet ved accepteret farmaceutisk praksis, f.eks. som
beskrevet i US patentskrift nr. 3.755.340. Forbindelsen ifgslige
opfindelsen kan anvendes i1 farmaceutiske midler, som omfatter
en forbindelse med formlen II, som tidligere beskrevet, eller
vare indeholdt i eller administreret sammen med en eller flere
kendte lagemidler.
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Eksempel 1

11-(4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1-piperazinyl]dibenzo[b, f]

[1,4]thiazepin (formel II)

En 2 1 rundbundet kolbe udstyret med en magnetisk omrererstang
og tilbagesvaler med nitrogenindleb blev pafyldt 115, 0 g
(0,506 mol) dibenzo{b,f}[1,4]thiazepin-11{(10-H)-on (fremstil-
let ved fremgangsmiden beskrevet af J. Schmutze et al. Helv.
Chim. Acta., 48: 336 (1965)) 700 m) (7,5 mol) phosphorholdigt
oxychlorid og 38,0 g {0,313 mol) N,N-dimethylanilin. Denne gra
suspension blev opvarmet til forsigtig tilbagesvaling under
anvendelse af en varmekappe. Efter 6 timers opvarmning far den
resulterende ravfarvede oplesning lov til at afksle til stue-
temperatur {fra ca. 18 til 25°C) og blev analyseret ved tyndt-
lagskromatografi (TLC) under anvendelse af silicagelpliader,
fremkaldelse med ether-hexan (1:1) og pavisning med ultravio-
let lys. Analyse viste det onskede iminochlorid R¢=0,70 og

fravarelse af udgangslactamen,

Overskydende phosphorholdigt oxychlorid blev fjernet i vakuum
under anvendelse af en rotationsfordamper. Den brune sirupag-
tige rest blev oplest i 1500 m1 toluen, behandlet med 500 ml af
en blanding af is og vand og omrert i 30 min. Toluenlaget blev
skilt fra, vasket to gange med 200 ml vand og terret med vand-
frit maghesiumsulfat. Efter fjernelse af terringsmidlet ved
filtrering blev filtratet inddampet i vakuum under anvendelse
af en rotationsfordamper til opnaelse af det ra iminochlorid,
som et lysegult, fast stof: 115,15 g (92,6% udbytte), smelte-
punkt 106-108°C.

Det ovenfor navnte iminochlorid, 114,0 g (0,464 mol) og 1000
m1 xylen blev anbragt i en 3 1's trehalset rundbundet kolbe
udstyret med en mekanisk omrerer, tilbagesvaler med nitrogen-
indleb og en varmekappe. Den resulterende gule oplesning blev
behandlet med 161,7 g (0,928 mol) 1-{2-hydroxyethoxy)ethyl-
piperazin og skyllet med 200 ml xylen. Reaktionsblandingen
blev opvarmet ved forsigtig tilbagesvaling i 30 timer, under

hvilket tidsrum der begyndte at udskilles en brun olie. Reak-
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tionsblandingen blev afkeslet til stuetemepratur. Tyndtlagskro-
matografianalyse (TLC) (silicagel, methanol : methylenchlorid
(1:9), wultraviolet 1lys og jodpAvisning) viste fuldstandigt
forbrug af iminochloridet og narvazrelsen af det onskede pro-
dukt med R¢=0,5 (ca). Blandingen blev behandlet med 700 ml1 1
normal (1N) natriumhydroxid og 700 ml diethylether. Lagene
blev adskilt og den vandige fase blev ekstraheret en gang med
500 m1 diethylether. Det forenede etherekstrakt blev behandlet
med 400 ml 1N saltsyre. Det sure ekstrakt blev behandlet por-
tionsvis med fast natriumcarbonat til opnaelse af en brun
olie, som blev ekstraheret fire gange med 400 m]l methylenchlo-
rid. Disse methylenchloridekstrakter blev forenet og torret
med vandfrit magnesiumsulfat. Terringsmidlet blev fjernet ved
filtrering og filtratet blev inddampet i vakuum under anven-
delse af en rotationsfordamper til opnielse af det ra produkt
som en viskos ravgul olie i en mezngde pA 194,5 g, som blev
renset ved flashkromatografi pad felgende made: )

Raproduktet blev i et minimum af methylenchlorid pafert en 8,9
cm x 50,8 cm sojle af silicagel pakket i methylenchlorid. Soj-
ten blev elueret under nitrogentryk med portioner af methy-
lenchlorid p& hver 4 1, og 2%, 4% og 6% methanol:methylenchlo-
rid (henholdsvis 2:98, 4:96, 6:94), mens der blev opsamlet
fraktioner pa& 250 ml. Disse fraktioner blev malt ved hjelp af
TLC (betingelser som anfert nedenfor). Titelproduktet begyndte
at blive elueret med 4% methanol:methylenchlorid {4:96). Kom-
binationen af de rene fraktioner og fjernelse af oplesnings-
midiet i vakuum gav 138,7 g(77,7% udbytte) titelprodukt. TLC
under anvendelse af silticagel, methanol:methylenchlorid (1:9)
med ultraviolet 1lys (u.v.) og jodpAvisning viste en enkelt
forbindelse R¢=0,5. Analyse beregnet for

€21H25N30,5: C, 65,7T7; H, 6,57; N, 10,75
fundet: C, 65,25; H, 6,52; N, 10,62
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Eksempel 2

11-(4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1-piperazinylldibenzo[b,f]1[1,4]

thiazepin, hydrochloridsalt

En portion pad 10,0 ¢ (26 mmol) af et produkt fremstillet ved
fremgangsmiden ifelge eksempel 1 blev oplest i 40 m] ethanol,
behandlet med 30 m] af en mattet ethanolisk hydrogenchloridop-
lpsning og omrort indtil der fremkom en uklarhed (ca. 20 min).
Den heterogene oplesning blev derefter sat til 500 ml diethyl-
ether under omrering. Det resulterende hvide, krystallinske
salt blev opsamlet ved filtrering, vasket med diethylether og
terret i vakuum i en terrepistol over tilbagesvalingskogende
ethanol til opnielse af den i overskriften angivne forbindelse
i en mangde pa 10,7 g med smeltepunkt 218-219°C.

Analyse beregnet for:

C21H25N3025.2HC1: c, 55,26; H, 5,86; N, 9,20
fundet: C, 55,17; H, 6,00; N, 9,07

Eksempel 3

11—L§-[2—(2-hydroxyethoxy)ethy11;1—piperaziny1]dibenzo[b,f][l,d]

thiazepin, maleat

En portion af et produkt fremstillet ved fremgangsmaden 1 ek-
sempel 1 p& 3,6 g (9,38 mmol) blev oplest i 25 m] ethanol og
behandlet med 1,08 g (9,38 mmol) maleinsyre. Denne blanding
blev opvarmet under omrering indtil oplesning var fuldstandig
og henstod til afkeling til stuetemperatur. Tilsztning af di-
ethylether resulterede i et pracipitat, som blev opsamlet ved
filtrering, vasket med diethylether og terret i vakuum i en
torrepistol over tilbagesvalingskogende ethanol til opnaelse
af titelforbindelsen i en mangde pad 4,2 g med et smeltepunkt
pad 129-130°,

Analyse beregnet for:

Co1HagN30,S.C4H04: C, 60,10; H, 5,85; N, 8,41
fundet: C, 60,08; H, 5,85; N, 8,36
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Eksempel 4

11-(4-f2-(2-hydroxyethoxy)ethyll-1i-piperazinyl]dibenzo{b,f]

(1L,41thiazepin, hemifumarat

En portion af et produkt fremstillet ved fremgangsmiden fra
eksempel 1 pd 2,1 g (5,47 mmol) blev oplest i 20 ml1 ethanol og
behandlet med 0,67 g (5,7 mmol) fumarsyre. Efter opvarmning
blev fuldstendig oplesning bevirket i f& minutter, hvorefter
saltet begyndte at krystalliseres. Efter en time ved stuetem-
peratur blev det resulterende faste stof opsamlet ved filtre-
ring og terret i vakuum i en terrepistol over tilbagesvalings-
kogende ethanol til opndelse af titelforbindelsen i en mangde
pa 2,4 g med smeltepunkt 172-173°.
Analyse beregnet for:

C21H25N3025.0.5C4H404: C, 62,57; H, 6,16; N, 9,51

fundet: €, 62,15; H, 6,19; N, 9,25

Eksempel 5-8

En razkke undersesgelser anses for at vise antidopaminerg virk-
ning af en forbindelse og/eller som varende forudsigende for
antipsykotisk virkning i pattedyr. I disse undersogelser blev
en forbindelse med formlen II § form af et salt (f.eks. som
beskrevet i eksempel 2) anvendt. Alle doser i tabellerne er

udtrykt som fri base.

Eksempel 5

Apomorfin-induceret klatring hos mus

Denne underssgelse er blevet beskrevet af Ther og S$Schramm
[Arch int. Pharmacodyn., 138: 302 (1962), Peuch, Simon og
Boissier, Eur. J. Pharm., 50: 291 (1978)]. Mus som indgives en
passende dosis apomorfin (en dopaminagonist) vil klatre pa
veggene i et bur eller anden egnet konstruktion og forblive pa
eller naer toppen i 20 til 30 min. Ubehandlede mus vil derimod
lejlighedsvis klatre op og derefter klatre ned. Apomorfin-
behandlede mus' overdrevne klatring kan modvirkes ved i for-

vejen at behandle med dopaminblokkere. Antagonismen af apomor-
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fin-induceret klatring hos mus er derfor en indikation af mid-
Jets mulige dopaminblokerende virkning. Da dopaminblokkere ty-
pisk er antipsykotiske midler, anses underssgelsen for at vare
bevis for midlets mulige antipsykotiske virkning. Bzreren selv
[0,5% vagt/vol. hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), O0,1%
vagt/vol. polyoxyethylen-(20)-sorbitanmoncoleat (Tween 80) og
destilleret vand] eller bazreren sammen med forssgsforbindelsen
ifelge den foreliggende opfindelse blev indgivet oralt til 20
mus i trindelte doser. Efter 30 min blev apomorfin, HC1 admi-
nistreret subcutant i 1,25 mg/kg og musene blev anbragt i
bure, der indeholdt 28 horisontale trin, hveorpd musene kunne
klatre. 13 min senere blev de bedemt for klatring. Klatringspo-
intet var gennemsnittet af det hejeste og laveste trin, pa
hvilket musen klatrede i lpbet af en tidsperiode pad 1 min fra
det 13. til 14. min efter indgivelse af apomorfin. Resulta-
terne for mus, der har fastet i 24 timer, er anfert i tabel 1.
Forbindelsen ifelge opfindelsen antagoniserede klatring, hvil-

ket resultat forudsiger antipsykotisk virkning.

Tabel 1
Forsegsfor- Dosis Gennemsnitlige
hindelsen {mag/kg i.p.} klatringspoint
Bazrer i - 24
formel II (HCl-salt) 10 24
formel II (HCl-salt) 20 15
formel II (HCl-salt) 40 2
formel II (HCl-salt) 80 0
Eksempel 6

Antagonisme af apomorfin-induceret hyperaktivitet hos rotter

Denne underspggelse er blevet bskrevet af Swerdlow og Koob
[Pharmacol. Biochem. and Behav., 23: 303 (1985)]. Rotter, som
indgives amfetamin i en moderat dosis, bliver hyperaktive. Hy-
peraktiviteten kan vare i flere timer, og kan maAles pa for-
skellige mader, f.eks. ved at tazlle det antal gange, rotten
gAr fra en ende af en lang gyde til den anden ende. Det fysio-
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logiske grundlag for amfetamin-induceret hyperaktivitet menes
at vere frigivelsen af overskydende mangder af dopamin i hjer-
nen. Hyperaktiviteten hos amfetamin-behandlede rotter kan an-
tagoniseres (modvirkes) ved behandling med dopamin-blokkere i
forvejen. Antagonismen af amfetamin-induceret hyperaktivitet
hos rotter er derfor en indikation af midlets mulige dopamin-
blokerende virkning og mulige antipsykotiske virkning. Forbin-
delsen ifslge den foreliggende opfindelse i form af HCl-saltet
eller bzreren (bzrer som defineret i eksempel 5§} blev admini-
streret oralt til 20 rotter, og amfetamin blev derefter injic-
eret intraperitonalt. Aktivitet (gang frem og tilbage i en
lang gyde) blev registreret i to timer. Aktivitetspointene er
anfert i tabel 2. Forbindelsen ifelge den foreliggende opfin-
delse antagoniserede hyperaktiviteten, hvilket resultat forud-
siger antipsykotisk virkning.

Tabel 2

Antagonisme af amfetamin-induceret hyperaktivitet hos rotter

Aktivitetspoint (0-2 timer)

Forsegs- Dosis (gennemsnitlig antal kryds-
forbindelse mg/k . 0. ninger af gydes centerlinie}
Barer 148
formel Il (HCl-salt) 10 118,3 p < 0.05
formel II (HCl-salt) 20 92,4 p < 0,0005
formel II (HCl-salt) 40 64,3 p < 0,0005
formel 11 (HC1-salt) 80 39,8 p < 0,0005
Eksempel 7

Forsegsforbindelsens virkning p& rottestriatale koncentrationer

af dihydroxyphenyleddikesyre(DOPAC) og homovanillinsyre{(HVA)

Blandt de forskellige farmakologiske virkninger af antipsyko-
tiske midler er deres virkning som dopaminantagonister i hjer-
nen blevet omfattende undersegt. Foregelse af dopaminmetabo-
lisme {dihydroxyphenyleddikesyre og homovanillinsyre (DOPAC
og HVA)) ved hjalp af antipsykotiske midler er blevet tilskre-
vet en blokade af dopaminreceptorer [A. Carlson og M. Lind-
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qist, Acta. Pharmac. Tox., {(1963) 20: 140]. Virkningerne af en
forbindelse ifelge opfindelsen pad DOPAC- o0g HVA-koncentra-
tiocner i rottestriatummet blev malt ved hjelp af HPLC under
anvendelse af elektrokemisk pavisning i overensstemmelse med
metoden beskrevet af Saller og Salama [J. Chromatography,
(1984) 309: 287]. En forbindelse med formel Il (HCl-salt) blev
suspenderet i bazreren (som defineret i eksempel 5) og indgivet
intraperitonalt (i.p.) til otte Sprague Dawley-rotter med de
folgende resultater.

Forsegs- Dosis % Kontrol

forbindelse ma/kg i.p. DOPAC HVA

formel II (HCl-salt) 10 145 140

formel II (HCJ-salt) 20 220 210

formel II (HCl-salt) 40 300 260
Eksempel 8

Betinget undglelsesrefleks hos dedningehovedaber

Den betingede undgielsesrefleksundersegelse er blevet beskre-
vet af Herz, A. Int. Rev. Neurobiel., (1960), 2: 229-277. I
denne underspgelse gives en advarende stimulering i § sek.
Aberne trznes til at trykke pad en stang for at afbryde advar-
selsstimulusen og derved undg4, at der gives elektriske chok
med 1/sek i 10 sek, som ville begynde ved afslutningen af ad-
varselsstimulusen. Hvis der ikke er nogen reaktion under ad-
varselsstimulusen (ingen undgaelsesreaktion) og chokene be-
gynder, stopper en reaktion chokene under chokene. Forseg af
denne type gentages hvert min i seks timer. Antipsykotiske la-
gemidler frembringer en betydelig reduktion i reaktioner pa
advarselssimulusen. En forbindelse ifolge opfindelsen med for-
mel II (HC1-salt) blev indgivet oralt, og den betingede undga-
elsesrefleksundersegelse blev udfert. Den anvendte barer var
som defineret i eksempel 5. Resultaterne er anfert i tabel 3.
Forbindelsen ifelge den foreliggende opfindelse frembragte en
betydelig reduktion af undgielsesreaktioner, hvilket resultat
forudsiger antipsykotisk virkning.
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Tabel 3

Betinget undglelsesrefleks i dedningehovedaber

Antal aber, der opnar 75%

Forsegs~ Dosis (eiler ferre) undgaelsesre-
forbindelser mg/k .0 aktioner/antal undersgeqt
barer - 0/20
formel II (HCl-salt) 5 0/4
formel II (HCl1-salt) 10 15/20
formel II (HCl-salt) 20 19/20

Eksempel 9

Undersegelse for fremkaldelse af akut dystoni, akut dyskinesi

oq tardiv dyskinesi

En undersegelse, der forudsiger, hvorvidt et muligt antipsyko-
tisk lzgemiddel vil frembringe ufrivillige bevagelser af den
type, der er beskrevet i denne ansegning, sasom akut dystoni
og akut dyskinesi, foretages p& en haloperidol-sensibiliseret
cebusabe, som ikke i forvejen er blevet underkastet forseg.
Sadanne undersegelser er beskrevet af Barany, Haggstrom og
Gunne, Acta Pharmacol. et Toxicol., (1983), 52:86, J. Liebman
og R. Neale, Psychopharmacology, (1980), 68: 25-29; og B.
Weiss og S. Santelli, Science (1978), 200: 799-801. (Se ogsa
en diskussion af forsegsresultater i A. Gunne og S. Barany
Psychopharmacology (1979), 63: 195-198). Antipsykotiske lage-
midler, som vides at frembringe tardiv dyskinesi i skizofrene
patienter, frembringer ogs& akut dyskinetiske og dystoniske
reaktioner i den haloperidol-sensibiliserede cebusabe. Cloza-
pin, det eneste antipsykotiske lagemiddel, for hvilket der
ikke er blevet beskrevet nogen tardiv dyskinesi, frembringer
ikke en dyskinetisk reaktion i sensibiliserede cebusaber. For-
bindelsen med formel II, clozapin, thioridazin eller haloperi-
dol blev hver oralt administreret til sensibiliserede cebus-
aber. Aberne blev derefter iagttaget i de bur, hvor de herer
hjemme, kontinuerligt i otte timer, og der blev noteret fore-

komst af dyskinetiske reaktioner., Resultaterne er anfert i ta-
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bel 4. Forbindelsen ifelge den foreliggende opfindelse udviser
betydelig farre dyskinetiske og dystoniske reaktioner sammen-
lignet med de kendte dyskinetiske legemidler haloperidol eller
thioridazin. Ud over at frembringe farre reaktioner, var in-
tensiteten af reaktionerne, der blev frembragt af forbindelsen
ifelge opfindelsen, lavere end den af thioridazin og haloperi-
dol. Ff.eks. frembragte 20 mg/kg p.o. af forbindelsen ifelge
den foreliggende opfindelse reaktioner i to ud af tretten
aber. En af disse reaktioner var imidlertid ekstremt svag,
idet den kun varede ca. 5 min. Reaktionen ved 10 mg/kg var
0gsa svag, idet den kun varede ca. 20 sek. I modsatning hertil
varede reaktionerne frembragt af thioridazin eller haloperidol

typisk flere timer og var af moderat eller hgj intensitet.
Tabel 4

Dyskinetiske reaktioner hos sensibiliserede cebus-aber

Antal aber med dyskine-

Forsegs- Dosis tiske reaktioner/antal
forbindelse mg/k .0, undersegt
haloperidol 1,0 13/13
thioridazin 10 11/13
clozapin 10 0/1
clozapin 20 0/13
clozapin 40 0/11
clozapin 60 0/5
formel II (HCl1-salt) 2,5 0/13
formel II (HC1-salt) 5 1/13
formel II (HCli-salt) 10 1/13
formel II (HCl-salt) 20 2/13
formel II (HCl-salt) 40 0/4
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Eksempel 10

(a) 11-[J4-[2-(2~-hydroxyethoxylethyll-1-piperazinyl}-dibenzo
[b,f]fl1,4]thiazepin. (Formel II)

ll-piperazinyldibenzo[b.f][1,4]thiazepindihydrochlorid {25
mmol), natriumcarbonat (150 mmol), natriumjodid (1 mmol) og
2-chlorethoxyethanol (27 mmol) blev forenet sammen i h-propa-
nol (60 ml) og N-methylpyrrolidon (15 m)). Reaktionsblandingen
blev opvarmet til tilbagesvaling i 24 timer. Ethylacetat (75
m1) blev tilsat og reaktionsblandingen vasket med vand (2 x
250 ml). Den organiske fase blev terret over magnesiumsulfat
og oplesningsmidlet fjernet i vakuum til opnlelse af en olie.
Olien blev oplest i ethanol og behandlet med fumarsyre (14
mmol). Produktet var isoleret som hemi-fumarsaltet i et ud-
bytte pd 78% med et smeltepunkt pd 172-173°.

Thiazepinderivatet, der blev anvendt som et udgangsmateriatle,
blev fremstillet pad folgende made:

(b} 1i-piperazinyl-dibenzo[b,f][1,4]thiazepin.

Piperazin (1,7 mol) blev oplest i varm toluen (ca. 50°C) (750
ml) og 11-ch1or-dibenzo[b,f][f,d]thiazepin blev tilsat. Reak-
tionsblandingen blev opvarmet til tilbagesvaling og holdt ved
denrne temperatur i 5 timer, Efter afkeling til omgivelsernes
temperatur blev reaktionsblandingen filtreret til fjernelse af
piperazinhydrochlorid og den organiske fase blev vasket flere
gange med vand til fjernelse af overskydende piperazin. Den
organiske fase blev tgorret over magnesiumsulfat og efter fil-
trering blev oplesningsmidlet fjernet i vakuum til opnielse af
produktet som en olie. Olien blev oplest i ethanol og behand-

let med en oplesning af hydrogenchlorid i ethanol.

l1-piperazinyl-dibenzo[b,f][1,4]thiazepin blev isoleret som

dihydrochloridsaltet i et udbytte pa ca. 88%.
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(c) 11-chlor-dibenzo[b,f][1,4Tthiazepin

En 2 1 rundbundet kolbe udstyret med en magnetisk omroererstang
og en tilbagesvaler med en nitrogentilferelse blev pafyldt
115,0 g (0,506 mol) dibenza[b,f][1,4]thiazepin-11(10-H}on, 700
ml (7,5 mol) phosphorholdigt oxychlorid og 38,0 g (0,313 mol)
N,N-dimethylanilin. Den gra suspension blev opvarmet til for-
sigtig tilbagesvaling under anvendelse af en varmekappe. Efter
6 timers opvarmning fik den resulterende ravfarvede oplesning
Jov til at afkele til stuetemperatur (fra. ca. 18-25°C), og9
blev analyseret ved hjalp af tyndtlagskromatografi (TLC) under

anvendelse af silicagelpliader, fremkaldelse med ether-hexan

‘(1:1) og paAvisning med ultraviolet lys. Analyse viste det ons-

kede iminochlorid R¢=0,70, og fravarelse af udgangslactam.

overskydende phosphorholdigt oxychlorid blev fjernet i vakuum
under anvendelse af en rotationsfordamper. Den brune sirupag-
tige rest blev oplest i 1500 ml1 toluen, behandlet med 500 ml
af en is-vand-blanding og omrert i 30 min. Toluenlaget blev
skilt fra, vasket to gange med 200 m] vand og terret med vand-
frit magnesiumsulfat. Efter fjernelsen af torringsmidlet ved
filtrering blev filtratet inddampet i vakuum under anvendelse
af en rotationsfordamper til opnielse af det r& iminochlorid
som et lysegult fast stof i en mazngde pad 115,15 g (92,6% ud-
bytte) med et smeltepunkt pa 106-108°.

{(d) dibenzo[b,f]}[1,4]thiazepin-11(10H)on.

Polyphosphorsyre (1,2 mol) blev opvarmet ved 65°C og phenyl-2-
(phenylithio)-phenylcarbamat (0,16 mol) blev tilsat under om-
rering. Reaktionsblandingen blev opvarmet til 100°C * 5°C og
holdt ved denne temperatur i 6 timer. Reaktionsblandingen blev
afkelet til ca. B80°C og vand (1,5 1) blev langsomt tilsat.
Efter afkeling til omgivelsernes temperatur blev produktet
filtreret fra som et off-white fast stof, vasket sparsomt med
acetone og terret. Udbyttet var ca. 87%.
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(e) phenyl-2-({phenylthio)phenylcarbamat.

2-amino-diphenylsulfid (0,4 mol) blev oplest i toluen (500 ml)
og kelet til 5°C. Phenylchlorformat (0,24 mol) i toluen (50
m1) blev langsomt tilsat til den omrerte oplesning i lebet af
1 time. Da tilsztningen var fardig, blev der pabegyndt en sam-
tidigt tils®atning af phenylchlorformat (0,24 mol) i toluen (50
mi) og en vandig oplesning af natriumhydroxid (0,3 mol) og na-
triumcarbonat (0,35 mol) (200 ml).

Efter afslutning af tilsatningen blev reaktionsblandingen om-
rert i 1 time. Den vandige fase blev fjernet og den organiske
fase blev vasket med fortyndet saltsyre. Den organiske fase
blev toret over magnesiumsulfat. Efter filtrering blev toluen-
en fjernet i vakuum. Omkrystallisation af resten ud fra hexan
gav urethanen i et udbytte pid ca. 90%.

Biologisk sammenligning mellem forbindelsen ifglge opfindelsen og reprasentative
forbindelser kendt fra US 3.539.573 (Schmutz et al.) og US 4.097.597 (Horrom et al.)

Apomorphin-induceret klatring hos mus

Denne prove gennemfortes pa samme made som beskrevet i eksempel 5. De undersegte

-forbindelser er folgende:

/mzmzmzmzou ?3
D ()
] Co - |
! |
N=C 1, : : FeC
g 5 ::]::::]
Formel II Schmutz A
(Forbindelsen ifalge opfindelsen)
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CH,CH,OCH 2CH 20H
CHaCHy=OH N
E:N:] [:: j:]
- N
[::::I::jhc CI [:: :[ “J
s 7 N ::]::::]
. )
)i
Schenuty B

Horrom

Forbindelsen Schmutz A er 8-chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)dibenzo[b,f]-[ 1,4]thiaze- -
pin, der er vist i spalte 10, linje 36-37 1 US 3.539.573. Schmutz B er forbindelsen 11-[4-
(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]dibenzo[b,f][ 1 4]thiazepin (forbindelsen ifglge US
3.539.573, eksempel 93); Horrom er 8-chlor-11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1-
piperazinyl]-5H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin (beskrevet som eksempel 11 US 4.097.597).

Resultaterne for mus, der har fastet i 24 timer, er vist i tabel 5.
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Tabel 5
Forsegsforbin- Dosis Klatringspoint Kommentarer
delsen (mg/kg i.p.
Vehikel - 24 Potentielt antipsy-
kotisk middel til
Formel 11 10 24 mennesker
Formel Il 20 15
Formel II 40 2
Formel 11 80 0
Vehikel - 19,8 Inaktiv
Schmutz A 80 17,7
Vehikel - 24 Potentielt antipsy-
kotisk middel til
Schmutz B 10 24 mennesker
Schmutz B 20 6
Schmutz B 40 1
Schmutz B 80 1
Vehikel - 25 Potentielt antipsy-
kotisk middel til
Horrom 10 19,5 mennesker
Horrom 20 13,3
Horrom 40 3,6

Underssegelse for fremkaldelse af akut dysdoni, akut dyskinesi og tardiv dyskinesi

Denne undersegelse gennemfartes som beskrevet i eksempel 9. Resultaterne er vist i

tabel 6.
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Tabel 6
Behandling Dosis Antal aber med dyskinetiske reaktio-
(mg/kg) p.o. ner/antal aber - kommentarer
Formel 11 2,5 0/13 | Sandsynligvis lav eller ingen
dyskinetisk virkning hos
> 1113 mennesker
10 1/13
20 2/13
40 0/4
Schmutz A - Ikke afpravet, da denne forbindelse var
inaktiv ved museprave for potentielle
antipsykotiske midler
Schmutz B 10 2/3 Potentiale som dyskinetisk
midde! hos mennesker
Horrom 40 3/6 Potentiale som dyskinetisk
middel hos mennesker

Resultaterne i tabel 5 viser, at Schmutz A ikke udviste antipsykotisk adfzerd ved muse-

klatreproven; resultaterne i tabel 5 og 6 viser tilsammen, at Schmutz B, Horrom og

formel II (dvs. forbindelsen ifelge opfindelsen) hver udviste potentiale som antipsykoti-

ske midler ved museklatrepraven; at Schmutz B og Horrom udviste signifikant sandsyn-

lighed for fremkaldelse af dyskinesi hos sensibiliseret cebus-abe, men at formel I

udviste en betydeligt nedsat sandsynlighed for fremkaldelse af dyskinesi.
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PATENTKRAYV

1. Dibenzothiazepinforbindelse, kendetegne t ved fonnlen (11

_CH,CH,0CH,CH; OH

()

11
@N-D
eller et salt deraf.
2. Forbindelse ifelge krav 1, ke ndetegnet ved,

at den er i form af et farmaceutisk acceptabeit salt.

3. Forbindelse ifelge krav 1, kendeteghnet ved,
at den er i form af et hemifumaratsalt.

4. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet ved,
at den er i form af et hydrochloridsalt,

5, Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse som de-
fineret i krav 1, kK ende te gne¢t ved, at man

a) omsatter et iminochlorid med formlen (IV)

oo

med 1-hydroxyethylpiperazin, eller

b} omsatter en thioether med formlen (VII)

R

'sl
N=C
[:::::]::\ ,f:]:::::] VII
S
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med et piperazin med formlen (V)

hvorefter man, nar forbindelsen med formlen (II)

h,cn,ca,ocn,cn,ou

()

(l, 11

S

er opniet som en base og der onskes et salt, oms=ztter navnte
forbindelse med formlen (II), som er opndet i form af en base,
med en syre til opnaelse af et salt, og nar forbindelsen med
formlen (II) er opnaet som et salt og der enskes en base, neu-
traliserer nevnte forbindelse med formlen (II), der er opnaet

i form af et salt, til opnaelse af navnte base.

6. Farmaceutisk praparat, kendetegneHt ved, at
det som aktiv bestanddel omfatter mindst en forbindelse med
formlen ({(II) eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf
sammen med en ikke-toksisk farmaceutisk acceptabel barer eller

excipiens.
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