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- La invencidn se reficre e wn procedimiento para

| vos, analgésicos y enticonvulsivos, menciondndose tembién

| composiciones farmacéuticas y veterinarias gue contienen

Ttogn noim 1

preparar nucvas anlnoglcohiltiodibenzotlepinas y compuestos
relaciongdos, y sus sales de adicidn de dcidos Ffiziollgica-

mente tolerables que son ubtiles como agentes antldepresi-

tal compuesto como ingrediente activo esencial.

BEs ya sabido que la Ametoclotepina de f£ormula

H  O(Cl,),H(CH,),

tiene una gctividad depresiva central, por M. Protvia y-
otros, IT Formaco XXI 98 (1966).

La Patente Japonesa ne 47—28998 titul%da "Un mc~
todo de fabricar compuestos trlcicllcos que tienen un enlay
ce de éter endlico! s¢ refiere s la preparaciién de coimpuesrt
$os representados por la féraula

A2

SR

en la que A es un grupo alcohilimino, un radical oxi, un
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Hogn anm 2

—grupo tlo o un grupo sulfonilo, R1 es un grupo alcohileno,
By ¥ R3 representan individualmente wn srupo aleohllo o
pueden estar unidos ciclicamente o biun a través del grupo
glcohilimina, o no a través de dicho gvapo aleohilimina.
Sin embargo, los compuesics preparados de acuer-

do con el procedimlento de la presents invencidn tienen dif

chog de la técnica antorior. Ademds, ninguna de las anteri

ridades suglere la metodologia ﬁﬁica requerida péra la pre

paraclién de los compuestos antes mencionados. :'“
Los compuestos preparados de acuerdo oon la'pféh

sente .invenclén se adeptan a la férmula general

(1)

donde X e Y son iguales o diferentes ¥y pueden ser iﬁﬁiﬁi~
dualmente hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, alcoxi de
01-06,'glcohilo de C4~Cg, elechiltio de C4~Cg, alcohilsul-
fonilo de 01“06’ slcohilsulfinilo de C4~C4, amino o nitro,

R
% es halbgeno o v

, donde ﬁ1 es hidrdgeno, alcohilo de
g2 |

01“06 de cadena recte o ramificada, ciano, cicloslcohilo-
~aleohilo dé C4~Cg, donde el anillo de clicloalcohilo con-

ferenclas importvantes con respecto & Log compussios antedi+

—r—
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tiojn num 3

L tiene de 3 a 6 dtomos de carbono, fenoxicarbonilo de Tér-
mula ~CO?~<::::>> y alcoxicarbonilo de C1'C6’ alquenilo de'

C4-Cg © wlquinilo de Oy & Cg, B2 e alcohilo de O, & Cg de
‘cadena recta o remificada o cicloalcohilo-glcohilo de 01‘a
' 0g, donde el anillo de cicloalcohilo contiene de 3 a 6 &to+
mos de carbono; y cuando r! Yy R2 se toman conjuntamente con
el Atomo de nitrdgeno al que estén unidos, el grupo R1—N~Ra
forme. un heterociclo que es morfoline, piperidino, pirroli+
dinilo o piperaszinilo sugtituido en XN, en el que el susbi-
tuyente en N os aloohilé de Gy a g3 mes el ndmero enﬁgro
0 6 1; y n es un nidmero entero de 2 a 4; y una de sus cales
de adicién de gcido fisiolégicamente tolerable. L
Los éeidoé utiles para preparar las sales de_adi;
clén de acido farmacéuticamente acepbables incluyen 4oicos
inorgénicos tales como acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfﬁfico, nitrico, fosférico y perciérico, asi como écidos
orgénicos tales como dcidos tartdrico, citrico, acéti@?g
suceinico, meleico, fumdrico.y oxdlico.

_ Une forma gpropiada para preparar el conpuesto
de partida del procedimiento segin la ipvencién_consiste
en que una 10,11~dihidro-10-hidroxi~ é -10-oxo-dibenz/F,I/

tiepina, de férmils | X '
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1loga niun 4

II

. |
en la que X e ¥ son como se ha definido en la férmuls I, y

R3 y R4 son diferentes y representsn individualmente hidré
geno o hidroxi, o conjuntamente representan oxigeno, se hg

ce reaccionar.con sminoalcohiliiol de férmula

CR*

%
Ny

HS-( crxz)n-N III i

donde R! y R son iguales o diferentes e individualmeats’

pueden ser un alcohilo de C4 a Cg; de cadena recta o remi-

ficada, pare producir un compuesto de formula

: . gt
S-(CH,) N/
2'n \n2 i e
- Ia
S/\\’ h/-hY

Los compuestos se preparan por ol método de la
invencidn que se de més adelante. Con las excepcionos ob-

servadas, X, Y, Z, R1, R2, my n son como se han definido

antes.

Método

e T

... R

*
{
|
i
¢
&
)
%
:
1.
i
H
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- teriormente, en el que ! y'R

nador de deido, para obtener uns mezcla de un compuesto

y otro compuesto de férmula

| Esta reaccidn se efectlia a una temperatura desde alfededor

1toyn ndan 5

Un compuesto préeparedo de la forma indicads gn-—

2 gon individualmente metilo,

puede traterse con un halogenuro de clandgeno, tal como

bromuro de ciandgeno, en un disolvente sdecuado y un elimi;

de Férmula

S ((,l" ‘2) nha 1

Ib

' CK
S(CH,) g
noN
CN _—

- Te

de la ambiente hasta la de reflujo. Estos dos compuestos
pueden aiglarse y recogerge por cromatografia en columna.
Como advertirén 1los expertos en la técniga, las
condiciones especifices de reaccidn del método anterior
dependen y son funcién de log ingredientes.
Los compuestos preparédos de acuerdo con el pro-

cedimiento de lg invencidn son utiles en el tratamiento de

o
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tHlojan nvm, 6

-le depresién en mamiferos, lo que se.pone de manifiesto
por su capacidad pare inhibir la depresién inducida por
tetrabenazina en ratones / Internationgl Journal of Neuro-
pharmacology 8, %3, (1969)_7, un ensayo tipico para detef—
mingr propiedades antidepresivas tGtiles. N

Estos compuestos son ademés Utiles como agentes
anelgésicos por su capacidad para aliviar el dolor cn ma=
niferos, 1o que se demuestra en el ensayo de contorsiones
con.fenii—p-quinona en ratones, un enssyo tipico de la
analgesia /"Proc. Soc. Exptl. Biol. Med, 95, %29 (1957)_7

- Liog compuestos de acuerdo con la presente irven-
cién son ademis wtiles como sgentes antlconvulsivos ei ma-
niferos, como se demuestra por el método de L.A. Woolbury
¥ V.D. Davenport en Arch. Int. Pharmacodynem. Vol 2”,
(1952) en las paglnas 97~107.

Bstos compuestos son Wtiles, como cualquié£é de

las tres clases de agentes farmacéuticos antedichos, cuan~

dor de 0,1 y 100 mg por Kg de peso corporal por dia.

Los ejemplos de dichog compuestos incluyen:

Lb,f_Jtiepina;
11~47beta~(bromo)etiitio_7hz~metoxi*1o,11-d1hidrodibenzgfb
tiepina; )
2-0t11-11~/"beta-(metilamino Jetiltio_/dibenz/b,£_Tslepina

a0 se sdninistran en una cantidad comprendide entre alrede:

11~/ gamma~( dimetilamino Jpropiltio_/-2-etilsulfonil-dibenz:
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Pagn v~ 7

: r11~[Tbetar(ctllmetwlamino)et1ltlo”7¥2—matilsulfinll—dlbenz

Lot Jiepina;

tiepina;

10, 11-a1hldro-10-/beta~(piperidine Jetiltio_/divenz/ b,f 7
tlepina;

10, 11~dihidro-1 O-ngammaﬁ(meeﬁllniberazino)propiltio_7a1b
[f% f_7/tiepina; .

10, 11-a1hidro-10~/"gamme~(piperidino )-n-butiltio_7dibenz-
LThyE Ttiepina; '
10-/"beta~(pirrolidine )etiltio_Jdibenz/ o,f 7tiepina;
3=cloro-11-/"beta~(etilmetilanine Jetil tig/dibens/ o, f 7%19
pina;

L0y Ttiepina;

tiepina;
2~amino-11-/Tbete~(etilamino)etiltio_/divens/ b, £_7¢lepina
11-47beta-(eti;aéino)etiltio_7L3~metoxiaibenz["b,f;7tié@in
11=/"bota~(dietilaminoe Jetiltio_/-2-n-propildivenz/ b, £ _7+4i
pines ) u : |
11—47betar(metllamino)etiltlo_7L3-meﬁi1tioaibenz[Tb £ _7tle:
pina; H

8-c1or0~10, 11~dihidro-10~/"beta-(dimetilamino Jetiltio -~
- -metildibvenz/ b,f_Jtiepina;

11—47betar(ctllmomllamlno)etlltiq;7-2-met11tlodlbanz(”b £

1=/ bota~(etilemino)etiltio_7-10, 11~-dihidro~4-nitrodibenz

- 1M=/"beta-(etilamino etiltio_/-3-trifluorometil-dibenz/ b, ¥

&
t

¥

[
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ttaygn nuam ' 8

1 [-3-fluoro-11-/"beta~(metilemino)etiltio_/dibensz/ b,f_7+iepi]

naj |

2~br0m0~7-fluoro~11—[fbeta~(dlmetllamlno)etiltlo_7a1benz~

| £7byf_7tiepina;

5 | 3-etil-11~/Tbeta-(metilamino)etiltio_/divenz/ ,f_/tiepina}

11-/"beta-(etilemino Jetilsio_/-4-nitrodibenz/ b,2 7tiepina}

2-metil-11-/ beta-(N-metil-N-met oxiearbonilamino)enltioj

dibenz[ b,f_7tiepina;
O-é"betar(N—ciclopropllmetll-ﬂhmetllamino)etlltio_7dibenz-.

10 | b, f]tienina,

10~/ beta~-(N~alil-N-metilamino Jetiltio_7di benz[’b sz;iepi 1

nea, ¥y
10-['be’l:a—(N—-me'til-N-propargllamino)etiltio]dibenz[b , ,.] +
tiepina. ‘

15 Pueden gdministrerse cantidades eficaces de los

compuestos prepafaaos de acuerdo con lg invencién a un pe-
ciente por cualquicra de varios métodos, por ejemplq,fpor
via oral como en;cépsulas o tabletas, por via parentéial :
en forma de solﬁcioncs o suspensiones estériles, ¥y en‘aigun
20 | nos casos por via inlravenosa en forma de soluciones csté-
riles. Los productos finales de base libre, aunque eficaces
por si mismos, pueden formularse y administrarse en forma
de sus sales de adicidén de dcidos farmecéuticemente acepta- ¢
bles, con fines de-estabilidad, conveniencia de cristaliza+

25 | cién, mayor solubilided y similares.
23069
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| adecuada. Las composiciones y preparaciones preferidas se

¥ puede estar convenientemente entre 4% y alrededor de 70%

Toga nwens * 9

Los compuestos activos pueden administrarse.por
via oral, por ejemplo, con wn diluyente-inerte 0 con un
‘sxcipiente comestible, o pucden incluirse en capsulas de
gelagtina, o pueden comprimirse en fdrma de tabletas. Para
fines de adninistrecién terspéutica por via oral, los com-

puestos activos pueden incorporarse a excipientes y usarse

en forma de tabletas, comprimidos, cépsulas, elixires, sus+

pensiones, Jjarabes, sellos, goma de mascar y similsres. Esd

tas preparaciones han de contener al menos 0,5% de compues+

to activo, pero pueden variarse segin la forms particular

del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activéuen

tales composiciones es tal que se obtendréd una dosificascid:

preparan de modo gue una formg uniterig de dosificacidén
orgl conticne entre 1,0 y 300 miligremos de compuesto ac~ |

tivo.

Las tQQletas, pildoras, comprimidos, cépsulés ¥y

similares pueden contener también los ingredientes siguiendt

tes: un aglubtinante tal como celulosa microcristalina, go~
na tregacanto o gelatina; un excipiénte tal como almiddn o
lactosa, un sgente desintegrante tal como 4cido alginico,
Primogel, almidén de malz y similares; un lubricente tel

como estearato de magnesio o Sterotex; un deslizénte tal

como diodxido de ailicio coloidal; y puede afiadirse un ggent

(2]
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| varios meteriales que modifican la forna fisica de la uni-

Moy nom 1 0

~te edulcorante tel como sacarosa o sacarina, 0 un ggente
aromatizante tel como menta, sallcllsto de metilo, o sabor
de naranja. Cuando lg forme de wnided de dosificacidn es
una cépsula, puede contener, ademds d¢ materiales del tipo
anterior, un excipiente liguido tal cz:0 un acelte graso.

Otras formas wniltaries de dosificacidn pueden contener otros

dad de dosificacidn, por ejemplo.en forma de recubrimientos.
Asi{ pues, las tabletas o pildoras pueden reoubrifse con
azicar, gomo laca, u otros sgentes de recubrimiento entéri+
cog. Un Jarabe puede contener, ademés de los compuestous ac+
tivos, sacarosa como ggonte edulcorante y ciertos agentes
congervadores, tintes, colores y sabores. Los materiales
usados pare vreparar estas varias composiciones han déiser
farmacéuticamente puros y no téxicos en las cantidades usa-
das. ‘

Con fines de administrecién terapéutica parente-
ral, los compuestos activos pucden incorporafse en unaldi-
solucién o suspensidén. Estas preparaciones han de conbener
al menbg 0,1% de compuesto activo, pero puede variarse en-
tre 0,5% y alrededor de 30% de su peso. La cantidad de com-
puesto activo en estas compogiciones es tal que se obtiene
una dosificacidén adecuada. Las composiciones y preparaclo-
nes preferidas se prepsran de modo que una unidad de dogi-

ficacidn parenteral contiene enire 0,5 y 100 miligramos de
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Moy s 11

. compuesto activo,
Las goluciones o suspensioncs pueden incluif

‘tombién los componentes sigulentes: w1 liluyente estéril
tal cono agua para inyecciodn, solucidu salina, aceites f£i~
Jjos, polieti}englicoles, glicerins, pronilenglicol u otros
disolventes sintéticos; agentes antibueterisnos tales como!
alcohol bencilico o metil~§arabenes; entioxidentes tales
como écldo ascédrbico o bisulfito de sodio; agentes formado+
res de quelatos tales como &cido etilendiaminotetreacético
tampones toles como acetatos, citratos 0 fosfatos, y agen-

tes para el ajuste de tonicidad, ¥ales como cloruro dz so-

L3

dio o .dextrosa. Da preparacién parenteral puede intréﬁucir-

gse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis mal-

tiples hechas de vidrio o pléstico.

Ejemplo 1

Una solucién de 1,0 g de 2—cloro—11-[fbetaﬁ(qime~
t11emino)etiltio_7dibenz/ b,f_7tiepine en 10 ml de cloruro
de metiléno, se afiade gota a gota a une solucién en sgita-
' cidn de 0;5 g de bromuro de qianégeno ¥y 1,0 g de cerbonato
de poﬁééio en ; nl de cloruro de metileno. Tras la edicidn
total, la mezcle de reacclidén se deja reposar, tenlendo lu-
gar la reaccién complete al cagbo de unes cuetro horas. Una|
vez completada la reaccién la mezcle se filtra y el filtre

do se evapore dejando un aceite. Bl eceite se cromatografid




P-

10

15

20

25
23069

o través de una coluuna de gel de silice/cloruro de metile

Hogn nam 12

13

no, con cloruro de metileno como eluyente. La fraccién de-

seada se evapora hasts sequedad dejendo 2-cloro~11-[fbetap

~-(N-cieno-N-motil Jaminoetiltio_7divensz/ b,f, /tiepina, en
t

fdrma de un aceite smarillo.

Andlisig:
Caleulado pera CygH,50LN,S, : C 60,23%; H 4,21%; N 7,81%
Encontrado: - ' C 60,62%; H 4,18%; N 7,75%

Ejemplo 2 .

Ung solucidn de 2~cloro~10,11-dihidro~11~£fbeté—
~dimetilomino)etiltio_7dibenz/ b, _tiepina en 10 ml do
cloroformo, se afiade gota a gota a una solucién de wna cen
tidad estequiométrica de bromuro de ciendgeno y una canti-
dad en exceso Ge carbonato de potasio en 5 ml de clorofor—
mo. Tras la adicién total, la mezcla de reaccidén se deja
reposar durante 10 minutos y después se filtra. El filtra-
do-se coricentra hesta sequedad, dejando el producto,vi1—(be-

ta—bromoetiltio)—2-cloro-10,11—dihidrodibenz[fb,f;7%ieﬁiné.

R
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-~ - REIVINDICACIONES -

Cy & Cg, eleohilg de C, a Cg, eleohiltio de O, a Cg, elco=|

~tolersble de las mismes, que comprende$ bacer reaccionar

1lojn nl'llil' 13

Los puntos de invenclén propia y nueve que se
presentan pars que sesn objeto de este solicitud de Petente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afiog, son los que S Te+

cogen en las reivindicacioncs siguientes:

2.~ Un procedimien$6 paéa preperar gminoalcohil-

tiodibenzotiepinas de la férmula I

S-(CHZ)nZ

()
mn N
.X !llil\~8”j/:?}L~Y I

en la que X e Y gon igneles o diferentes e individualiente

pueden ser hidrdégeno, haldgeno, trifluorometilo, alcoﬁi de

hilsulfonilo de 01 a 05, 2leohilsulfinilo de 01 e 06, aming
R '

0 nitro; 2 es haldgeno 6 N\\\ 21 donde R1 es cigno y R2 es

metilos m es el nlumero entero O 6 1; y n es un nimero entet

ro de 2 & 4; y una szl de adicidn de 4eido fisioldglcemente

un compuesto de la Fbérmula '
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tlogn niun 14

o,
'S(Cﬂz)nN/ "3
63; \\05

’ IT

S Y
en la que X, ¥, n y m son como ge hen Gefinido entes, con
‘un haluro de cisndgeno en presencie ce¢ un disolvente y un

eliminador de &cido para obtener una mezcla de un compues-

t0 de la férmula

| //"M,/S<CH2>nhal
L \ GOm . : Ia
y otro compuesto‘de la £érmula

Ib

en las que X, ¥, m y n son como pe han definido en la fér-
mula I y hel es halégeno, y aislar ceda uno de los dos comd
puestos.

28,~ Un procedimiento para preparar aminoalcohil-
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Hogn num 15

~tiodibenzotiepinas.

Tal y como se ha descrlto en la Memoria que ente:

H

cede y con los fines que se han especificado.
Lot liemoria consta de quince hojas escrites s

méquina por une sola cara.

Nadrid, 14 MAR1380
P.A.
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