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- - La invención se refiere a un procedimiento para

preparar nuevas aminoalcohiltiodibensoticpinas y compuesto 
relacionados, y sus sales de adición de ácidos fisiológica 

monte tolerables que son útiles como agentes antidepresi­
vos, analgésicos y anticonvulsivos, mencionándose también 
composiciones farmacéuticas y veterinarias que contienen 

tal compuesto como ingrediente activo esencial.
Es ya sabido que la Ametoclotopina de fórmula

H OÍCI^HÍCH.;^

^  ,C1

tiene una actividad depresiva central, por M. Protvia y 

otros, II Fármaco XXI 98 (1966).,

La Patente Japonesa n2 47-28993, titulada "Un mé­
todo de fabricar compuestos tricíclicos que tienen un enla­

ce de éter enólico" se refiere a la preparación de compues­

tos representados por la fórmula

en la que A es un grupo aloohilimino, un radical oxi¡ un



r-

1

5

10

15

,20

25

23069

'''--i!--,-*-.-;-:'',

-grupo tio o un grupo sulfonilo, R^ os un grupo alcohileno, 

Rg y Rj representan individualmente un grupo alcohilo o 

pueden estar unidos cíclicamente o bien a través del grupo 
alcohilimina, o no a través de dicho grupo alcohilimina.

Sin embargo, los compuestos preparados de acuer­
do con el procedimiento de la presento invención tienen di+ 
ferencias importantes .con respecto a los compuestos antedi­
chos de la técnica anterior. Además, ninguna de las anterio 

ridades sugiere la metodología única requerida para la pre 
paración de los compuestos antes mencionados.

Los compuestos preparados de acuerdo con la pre­

sento -invención se adaptan a la fórmula general

(i)

donde X e Y son iguales o diferentes y pueden ser indivi­
dualmente hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, alcoxi de 
C^-Og,' alcohilo de C^-Cg, aloohiltio de C^-Cg, alcohllsul- 
fonilo de C^-Og, alcohilsulfinilo de C^-Cg, amino o nitro,

Z es'halógeno o N\ ^ 2  ' donde R es hidrógeno, alcohilo de

C^-Cg de cadena recta o ramificada, ciano, cioloalcohilo- 
-alcohilo dé C^-Cg, donde el anillo do ciclóalcohilo con-
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-tiene de 3 a 6 átomos de carbono, fenoxicarbonilo de fór­

mula ) alcoxioarbonilo de C^-Cg, alquenilo de

Cg-Cg o olquinilo de Cg a Cg, es aloohilo de 0^ a Cg de 

cadena recta o ramificada o cicloalcohilo-alcohilo de a 
Cg, donde el anillo de cicloalcohilo contiene de 3 a 6 áto­
mos de carbono; y cuando y se toman conjuntamente con 
el átomo de nitrógeno al que están unidos, el grupo R^-N-Rt 

forma un boterociclo que es morfolino, piperidino, pirroli- 
dinilo o piporazinilo sustituido en N, en el que el susti­
tuyante en N es alcohilo de C^ a C^; m es el número entero 

0 ó 1 ; y n es un número entero de 2 a 4 ; y una de sus'sales 

de adición de ácido fisiológicamente tolerable. \

Los ácidos útiles para preparar las sales do,adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables incluyen ácidos 
inorgánicos tales como ácidos clorhídrico, bromhídrico, 
sulfúrico, nítrico, fosfórico y perclóríco, así como ácidos 
orgánicos tales como ácidos tartárico, cítrico, acético, 
suocínico, maleico, fumárico.y oxálico.

Una forma apropiada para preparar el compuesto 
de partida del procedimiento según la invención consiste 
en que una 1 0,1 1-dibidro-10-hidroxi- ó - 10- oxo-dib ens /b, f/1
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eñ la que X e Y son como se ha definido en la fórmula I, y 

R^ y son diferentes y representan individualmente hidró­

geno o hidroxi, o conjuntamente representan oxigeno, se ha­

ce reaccionar con aninoalcohiltiol de fórmula

R"*

HS-ÍCH^)^ . III

1 2donde R y R son iguales o diferentes e individualmente 

pueden ser un alcohilo de a Cg de cadena recta o rami­

ficada, para producir un compuesto de fórmula

/

\ j ,2

la

Los compuestos se preparan por el método de la 

invención que se da más adelante. Con las excepciones ob­

servadas, X, Y, Z, R \  R^, nt y n son como se han definido 

antes.
Método

-'¿/'..¿-i;-:
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Un compuesto preparado de la forma Indicada an- 

teriormente, en el que R' y R son individualmente metilo, 
puede tratarse con un halogenuro de cianógeno, tal como 

bromuro de cianógeno, en un disolvente adecuado y un elimi 
nador de ácido, para obtener una mezcla de un compuesto 

de fórmula
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y otro compuesto de fórmula
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Esta reacción se efectúa a una temperatura desde alrededor 

de la ambiente hasta la de reflujo. Estos dos compuestos 
pueden aislarse y recogerse por cromatografía en columna.

Como advertirán los expertos en la técnica, las 
condiciones especificas de reacción.del método anterior 
dependen y son función de los ingredientes.

Los compuestos preparados de acuerdo con el pro­
cedimiento de la invención son útiles en el tratamiento de
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-la depresión en mamíferos¡ lo que se pone de ma^^.lfiesto 

por su capacidad para inhibir la depresión inducida por 
tetrabenazina en ratones ¿"International Journal of Neuro- 
pharmacology 8 ; 7 3 , (19 69) 7 , un ensayo típico para deter- 

minar propiedades antidepresivas útiles.
Estos compuestos son además útiles como agentes 

analgésicos por su capacidad para aliviar el dolor en ma­
míferos, lo que se demuestra en el ensayo de contorsiones 

con fenil-p-quinona en ratones, un ensayo típico de la
analgesia ¿Troc. Soc. Bxptl. Biol. Med, 3^, 729 (1957)^.

)
Los compuestos de acuerdo con la presente inven­

ción son además útiles como agentes anticonvulsivos en ma­
míferos, como se demuestra por el método de L.A. Woodbury 
y V.D. Davenport en Arch. Int. Pharmacodynam. Vol $2,

(1952) en las páginas 97-107.
Estos compuestos son útiles, como cualquiera.de 

las tres clases de agentes farmacéuticos antedichos, cuan­

do se administran en una cantidad comprendida entre alrede-j- 
dor de 0, 1 y 100 mg por Kg de peso corporal por día. "

Los ejemplos de dichos compuestos incluyen:
11-¿!gamma-(dlmatllamlno)propiltio¿7-2-etilsulfonil-dibenz 

¿l),fJ7tlepina; .
1 1-¿**bet a-(bromo)etiltio_¿-2-metoxi-1 0,1 1-dlhidrodibenz¿*l) ,fj%- 
tiepina;

2-etil-1l-¿*beta-(metilamino)etiltioJ7dibenz¿"b,fJ7tiepina
23069
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' 11""¿f"beta-(otilmetilamino)etiltio_/-2-metilsnlfinil-diben3-

/"b,fJ^tiepina;
1 1"/"beta-(etilmotilamino)etiltio_y-2-metiltiodibenz/"b, f_7- 
tiepina;
1 0.1 1- dihidro-10-/*"beta-(pipeyidino)etiltlo_/dibenz/*b,fy- 
tiepina;
1 0.1 1- dihidro-10-/"gamma-(N-metilpiperazino)propiltioJ^dibens-
<^b,fJ7tiepina;

10 ,1 1-dihidro-10-/"gamma-(piperidino )-n-butiltio_¡7'dibenz
/"b,fJ7*tíepina;
10- /**beta-(pirrolidino )etiltioJ7'dibenz/l) ,f_7tiepina; 
3-oloro-11-/*"beta- (etilmetilamino)etiltio^dibenz/"b, /tie­
pina;
11- /**bcta-( etilamino) etiltio_/- 10,11-dihidr o-4-nitr odibenz- - 
/**b,fJ7*tiepina;
11-/*beta- (etilamino )etiltioJ7'-3-trif luorometil-dibenz/*!),:
tiepina;
2-amino-11-/"beta- (etilamino )etiltio_/dibenz/**b, fJ7tiepina  ̂ -
11**/*"beta-( etilamino )etiltioJ7-3-metoxidibenz/*"b ,f_/ biepina 
11-¿"*bet a- (dietilamino )etilt ioJ7-2-n-propildibenz¿fb, fjti :
pina;

11 ""/"beta-(met ilamino )etiltio_/-3-metiltiodibenz/"b, fJ7tie 
pina;

8-cloro-1 0,1 1-dihidyo-10-/*beta-(dimetilamino)etiltioJ7-2- 
-metildibenz/*b,fJ7tiepina;
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- 3-fluoro-1 1-¿^*beta-(metilcmino )etil tío J7dibenz^/"b ,f_/tiepi' - 
na;

2- bromo-7-fluoro-i i-¿̂ **beta-(dlmetilamino)etiltio_/dibenz-

3- etil-11-¿̂ beta-(metilamino)etiltio_/dibenz¿[**b,f_7tlepina} 
1 etilamino )etiltio_/-4-nitrodibenz¿̂ "b ,fĴ tiepina ¡ 
2-metil-11-¿̂ *beta-(N-metll-N-metoxicarbonilamino)etiltioJ7-- 
dibenz¿l),f_¡7t iepina;
-̂¿f"beta-(N-ciclopropilmetil-N-metilamlno)etiltlo_/dibenz--

¿^l),fJ7tiepina;
lO-/*"beta-(N-alil-N-metilamino)etiltio_/dibenz/"b,f_/61epi-- 
na, y
10-¿^*beta- (N-metil-N-propargilamino) etiltio_^dibenz/*b, fJ7- - 
tiepina.

Pueden administrarse cantidades eficaces de los 
compuestos preparados de acuerdo con la invención a un pa­

ciente por cualquiera de varios métodos, por ejemplo, por 
vía oral como en cápsulas o tabletas, por vía parentéral 
en forma de soluciones o suspensiones estériles, y en algu­

nos casos por vía intravenosa en forma de soluciones esté­
riles. Los productos finales de base libre, aunque eficaces 

por si mismos, pueden formularse y administrarse en forma 
de sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta­
bles, con fines de estabilidad, conveniencia de cristaliza­
ción, mayor solubilidad y similares.

1
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Los compuestos activos pueden administrarse por 

vía oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o con un 
excipiente comestible, o pueden incluirse en cápsulas de 
gelatina, o pueden comprimirse en forma de tabletas. Para 

fines de administración terapéutica por vía oral, los com­
puestos activos pueden incorporarse a excipientes y usarse 

en forma de tabletas, comprimidos, cápsulas, elixires, sus­
pensiones, jarabes, sellos, goma de mascar y similares. Es­

tas preparaciones han de contener al menos 0,5% de compues­
to activo, pero pueden variarse según la forma particular 

y puede estar convenientemente entre 4% y alrededor de 70% 
del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en 

tales composiciones es tal que se obtendrá una dosificación 

adecuada. Las composiciones y preparaciones preferidas se 
preparan de modo que una forma unitaria de dosificación 

oral contiene entre 1 , 0 y 300 miligramos de compuesto ac­
tivo .

Las tabletas, píldoras, comprimidos, cápsulas y 
similares pueden contener también los ingredientes siguien­

tes: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, go­

ma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidón o 
lactosa, un agente desintegrante tal como ácido algínico, 
Primogel, almidón de maíz y similares; un lubricante tal 

como estearato de magnesio o Sterotex; un deslizante tal 

como dióxido de silicio coloidal; y puede añadirse uñ agen-
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-te edulcorante tal como sacarosa o sacarina, o un agente 

aromatizante tal como menta, salicilato de metilo, o sabor 

de naranja. Cuando la forma de unidad de dosificación es 
una cápsula, puede contener, además do materiales del tipo 

anterior, un excipiente líquido tal coro un aceite graso. 
Otras formas unitarias de dosificación pueden contener otr<j)s 

varios materiales que modifican la forma física de la uni­
dad de dosificación, por ejemplo en forma de recubrimiento^. 
Asi pues, las tabletas o pildoras pueden recubrirse con 

azúcar, gomo laca, u otros agentes de recubrimiento entéri­
cos. Un jarabe puede contener, además de los compuestos ac­
tivos,- sacarosa como agente edulcorante y ciertos agentes 
conservadores, tintes, colores y sabores. Los materiales 
usados para preparar estas varias composiciones han de ser 

farmacéuticamente puros y no tóxicos en las cantidades usa­

das.

Con fines de administración terapéutica parente- 
ral, los compuestos activos pueden incorporarse en una di­
solución o suspensión. Estas preparaciones han de contener 

al menos 0,1% de compuesto activo, poro puede variarse en­
tre 0,5% y alrededor de 30% de su peso. La cantidad de com­

puesto activo en estas composiciones es tal que se obtiene 
una dosificación adecuada. Las composiciones y preparacio­
nes preferidas se preparan de modo que una unidad de dosi­

ficación parenteral contiene entre 0,5 y 10Ó miligramos de
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compuesto activo.

Las soluciones o suspensiones pueden incluir 
también los componentes siguientes: un iiluyente estéril 

tal como agua píira inyección, solución salina, aceites fi­
jos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros 
disolventes sintéticos; agentes ant^bacterianos tales como 

alcohol bencílico o metil-parabenos; antioxidantes tales 
como ácido ascórbico o bisulfito de sodio; agentes formado-j- 
res de quelatos tales como ácido etilendiaminotetraacético: 
tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos, y agen­
tes para el ajuste de tonicidad, tales como cloruro de so­

dio odextrosa. La preparación parenteral puede introducirá 
se en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis múl­
tiples hechas de vidrio o plástico.

Ejemplo 1

Una solución de 1,0 g de 2-cloro-11-^"beta-(dime-- 
tilamino )etiltioJ7dibens</"b,f_/tiepina en 10 mi de cloruro 

de metileno, se añade gota a gota a una solución en agita­
ción dé 0 , 5 g de bromuro de cianógeno y 1 , 0 g de carbonato 
de potasio en 7 mi de cloruro de metileno. Tras la adición 

total, la mezcla de reacción se deja reposar, teniendo lu­

gar la reacción completa al cabo de unas cuatro horas. Una 

ves completada la .reacción la mésela se filtra y el filtra­
do se evapora dejando un aceite- El aceite se cromatografía
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-a través de una columna dé gel de sflice/cloruro de metilo - 
no, con cloruro de metileno como eluyente. La fracción de­

seada se evapora hasta sequedad dejando 2-cloro-1 1-¿/"*beta-
-(N-ciano-N-metil)aminoetiltioJ7dibens¿^b, f ,J7t iepina, en 
. *. ! 
forma de un aceite amarillo.
.Análisis:
Calculado para C^gH^ClNgSg : C 60,23%; H 4,21%; N 7,81% 

Encontrado: - C 60,62%; H 4,13%; N 7,75%
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Ejemplo 2

Una solución de 2-cloro-10,11-dihidro-11-¿*l;eta- 
-dimetilamino)etiltio_ydibens^**b,f_/tiepina en 10 mi de 

cloroformo, se aEade gota a gota a una solución de una can 
tidad estequiométrica de bromuro de cianógeno y una canti­
dad en exceso de carbonato de potasio en 5 mi de clorofor­
mo. Tras la adición total, la mezcla de reacción se deja 
reposar durante 10 minutos y después se filtra. El filtra­

do se concentra hasta sequedad, dejando el producto, 1 1-(b 
ta-bromoetiltio )-2-cloro-1 0,1 1-dihidrodibens¿[*^ ,f_J7tiepina

'{

1

i

1
{
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patento 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Un procedimiento para preparar aminoalcohil- 

tiodibensotiepinas de la fórmula I

en la que X e Y son iguales o diferentes e individualmente 
pueden ser hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, alcoxí de 
C^ a Cg, alcohilq de C^ a Cg, alcohlltio de C^ a Cg, alco-

hilsulfonilo de a Og, alcohilsulfinilo de a Cg; amino
^1

o nitro; Z es halógeno ó N.( p, donde es cieno y R^ es

metilo; m es el número entero 0 ó 1 ; y n es un número ente­

ro de 2 a 4; y una sal de adición de ácido fisiológicamente 
tolerable de las mismas, que comprende: hacer reaccionar 
un compuesto de la fórmula
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14 '

en la que X, Y, n y m son como se han definido antes, con 
un haluro de cianógeno.en presencia do un disolvente y un 
eliminador de ácido para obtener una mezcla de un compues­

to de la fórmula

la

y otro compuesto de la fórmula

Ib

en las que X, Y, m y n son como se han definido en la fór­
mula I y hal es halógeno, y aislar cada uno de los dos com­

puestos .
2&.- Oh procedimiento para preparar aminoalcohil-



-tiodibensotiepinas. '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta.'Memoria consta de quince hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 14. MAR 1980 

P .A.
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