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La invención se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevas aminoalcohiltiodibenzotiepinas y compuestos 
relacionados, y sus sales de adición de ácidos fisiológica­
mente tolerables que son útiles como agentes antidepresivos 
analgésicos y anticonvulsivos, mencionándose también compo­
siciones farmacéuticas y veterinarias que contienen tal eom 
puesto como ingrediente activo esencial.

Es ya sabido que la Ametoclotepina de fórmula

tiene una actividad depresiva central, por M. Protvia y - 
otros, II Fármaco XXI 98 (196.6).

La Patente Japonesa na 47-28998, titulada "Un mé­
todo de fabricar compuestos tricíclicos que tienen un enla­
ce da éter enólico" se refiere a la preparación de compues­
tos representados por la fórmula
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.en la que A es un grupo alcohillmino, un radical oxi, un
grupo tio o un grupo sulfonilo, R^ es un grupo alo ohile no,
R^ y R representan individualmente un grupo ale ohilo o pue 
^ 3  . **
den estar unidos cíclicamente o hien a través del grupo al-
cohilimina, o no a través de dicho grupo alcohilimina.

Sin embargo, los compuestos preparados de acuerdo 
con el procedimiento de la presente invención tienen dife­
rencias importantes con respecto a los compuestos antedi­
chos de la técnica anterior. Además, ninguna de las anterio 
ridades pugiere la metodología única requerida para la pre­
paración de los compuestos antes mencionados.

Los compuestos preparados de acuerdo con la pre­
sente invención se adaptan a la fórmula general

donde X e Y son iguales o diferentes y pueden ser individua 
mente hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, aleoxi de C^-Cg 
alcohllo de 0^-C^, alcohiltio de C^_C^, alcohilsulfonilo de 
Cn-0¿-, alcohilsulfunilo de C -C,., amino o nitro, Z es haló-jpl - 1 o
geno o I M  donde R es hidrógeno, alcohilo de C.-0¿. da\R¿ l o
cadena recta o ramificada, oiano, cicloalcohilo-alcohilo de
C-C,, donde el anillo de oicloalcohilo.contiene de 3 a 6 
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-átomos de carbono, fenoxicarbonilo de fórmula -00^- ,
alcoxicarbonilo de C^-Cg, alquenilo de Cp-Cg o alquinilo do
C a C¿-, es alodhilo de C a O de cadena recta o ramifi 

2 . 6  ̂ 1 6  ^
cada o cicloalcohílo-alcohilo de a. Cg, donde el anillo 
de ciclóaleohilo contieno do 3 a 6 átomos de carbono; y 
ouando Ir* y R se toman conjuntamente con el átomo de nitró 
geno al que están unidos, el grupo R--R--R forma un he tero- 
ciclo q.ue es morfolino, piperidino, pirrolidinilo o pipera- 
zinilo sustituido en N, en el que el sustituyante 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 de adi­

ción de ácido farmacéuticamente aceptables incluyen ácidos 
inorgánicos tales como ácidos clorhídrico, bromhídrico, sul 
fúrico, nítrico, fosfórico y perclórico, así como ácidos oí 
gánicos tales como ácidos tartárico, cítrico, acético, suc- 
cínico, maleico, fumárico y oxálico.

Una forma apropiada para preparar el compuesto de 
partida del procedimiento según la invención consiste en q.to 

una 10,ll-dihidro-10-didroxi- ó -lO-oxo-dibenz^b.f/tiepina, 
de fórmula - .

*  ! n j "  n ú r n .  3

190679¡



10

15

20

25
190679

t f o j a  n ú n t .  * ^

II

en la que !x e Y son como se ha definido en la fórmula 1, y 
y son diferentes y representan individualmente hidró 

geno o hidroxi, o conjuntamente representan oxigeno, se - 
hace reaccionar con aminoalcohiltiol de fórmula

7-

HS-ÍCHpl^-N ̂

R'

III
R

donde R*̂  y son iguales o diferentes e individualmente 
pueden ser -un ale ohilo de a Cg de cadena recta o ramij 
cada, para producir un compuesto de fórmula

la

Otra forma consiste en que un compuesto prepara­
do según la forma anterior, en el que R*** y R^ son indivi­
dualmente metilo, puede tratarse con un halogenuro de cia-

1
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-nígano, tal como bromuro do oiaaógeno, en un disolvente 
adecuado y un eliminador de ácido, para obtener una mez-
cía de un compuesto de fórmula
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y otro compuesto de fórmula

Esta reacción ce efectúa a una temperatura desde alrededor 
de la ambiente hasta la de reflujo. Estos dos compuestos 
pueden aislarse y recogerse por cromatografía en columna.

Los compuestos se preparan por el método de la 
invención que se da más adelante. Con las excepciones obser 
vadas, X, Y, Z, iP*, R^, m y n son como so han definido an­
tes.
Método

Un compuesto preparado según la forma antes men­
cionada de fórmula. lo puede hacerse reaccionar de modo co­
nocido con úna amina adecuada para obtener el correcpondiei.

íií
i
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-te compuesto de la fórmula

la

en la que R*** es hidrógeno, aloohilo de a Cg dé cadena
recta o ramificada, cicloalcohilo-alcohilo de c„ a C ¿ ,  al1 o' —

. . Pquenilo de C a C. o alquinilo de C a C¿; R es aloohilo 2 ^ 1 6 -
de C a C, de cadena recta o ramificada} y cuando R y Rl o 1
so toman conjuntamente con el átomo de nitrógeno al que 
están unidos, el grupo R-^-N-R^ forma un heterociclo que es 
piperaziniló N-sustituido en N, morfolino, piperidino o. pí- 
rrolidinilo. Un método preferido se efectúa con un*disolver 
té de dimotilformamida, un eliminador de ácido tal como ai- 
carbonato de sodio, y un iniciador de reacción tal cono yo­
duro de potasio, a una temperatura desde la ambiente hasta 
la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción.

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

Los compuestos preparados de acuerdo con el pro­

cedimiento de la invención son útiles en el tratamiento da
la depresión en mamíferos, lo que se pone de manifiesto poi 
su capacidad para inhibir la depresión inducida por tetra- 
benazina en ratones /International Journal of Neuropharmacc
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-logy 8 , 73) (1969.17, un ensayo típico pora determinar pro­
piedades antidepresivas útiles.

Estos compuestos son además útiles como agentes 
analgésicos por su capacidad para aliviar el dolor en mamí 
foros, lo que se demuestra en el ensayo de contorsiones con 
fenil-p-quinona en ratones, un ensayo típico de la analge­
sia ¿Proc. Soc. Exptl. Biol. Med, 25., 729 (1957)7*

.Los compuestos preparados de acuerdo con el pro­

cedimiento de la presente invención son además útiles como ¿ - -
agentesanticonvulsivos en mamíferos, como se demuestra por 
el método de L.A. Woodbury y V.D. Davenport en Arch. Int. 
Pharmacodynam. Vol 2R, (1952) en las páginas 97-107.

* Estos compuestos son útiles, como cualqulera.de 
las tres clases de agentes farmacéuticos antedichos, cuan­
do se administran en una cantidad comprendida entre alrede 
dor de 0,1 y 100 mg por Kg de peso corporal por día.

Los ejemplos de estos compuestos incluyen: 
ll-Zgamma-(dimotiiamino)propiltic)7-2-etilsulfonil-dibenz
¿&)i7tiepinai
11-^et a-( hr orno) et ilt io7-2-met oxi-1 0,11-dihidr odib enz^, ¿7 
tiepina;
2-e t i l-ll-¿T5e t a- (mo t ilamino) e t llt ij^Ú ib enz/p, f7t iep ina;
H-^?eta-(etilmetilamino)etiltio7-2-metÍlsulfinil-dibenz
/Ff^tiepina;

ll-^!eta-(etilmctilamino)etilti¿7-2-metiltiodibenz/F,f7



5

10

15

20

25

Unja nt'tm. 8

—U JL*m y
10,ll-dihidro-10/B'eta-(piperidino)eti3-tio7'dibenz/jD, j^7tiepi- 
na;
10.11- dinidro-lÓ-^amma-(N-metilpiperazino)propiltio]7dibenz 
/b,f7tiepina;
10.11- diMdro-10-¿gamma-(piperidino)-n-butiltio*7dibenz/b ,f7 
tiepina;
10- /S'ata-( pirrolidino) e t ilt io¡7 dibenz/o, f/t iepina; 
3-oloro-ll-^eta-(etilmetilamino)etiltip/'dibenz/%,f7tieplna;
11- /Eeta-( et ilamino) et ilt ip7-10, ll-dihidro-4-nitrofib ens 
¿?,i7tiepina;
ll-/^*eta-(etilamino)etiltio[7-3-trifluorometil-dibenz/b',f7'
tiepina;
2- amino-ll-^E'eta-(etilamino)etiltip*7dibenz^b,f7tiepina; 
ll-¿beta- (et ilamino) et ilt i¿7-3*-me t oxidib enz/$*, f7t iep ina; 
U-^beta-(¿ietilamino)etiltio7-2-n-propildibenz/b ,f/tiepina; 
11-^Feta- (metilamino)et ilt i¿7-3 -me tiltiod ib enẑ b,f¡7tie pina; 
8-cloro-10,11-dihidro-10^beta-(dimet ilamino) et iltio¡7-2-meti L 
dibenz^byfT^iepina;
3- f luoro-ll-^eta-(metilamino )et ilt i¿7dibenz/o,f]7tiepina;
2- br omo-7-f lnor o-ll-^et a-( dimet ilamino) e t ilt io^dib enz ,¿7
tiepina; \
3- etil-ll-/B'eta-(met ilamino )et ilt i¿7dibonz/b ,i7-tlepina; 
ll-/¡beta-(etilamino)etiltio]7-4*-nitrodibenz/b',f/tiepina;
2-metil-ll-^eta- (N-metil-N-mot oxic aroonilamino)otiltio/*di
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-be nz/b, f/t ie p ina;

10-^)eta-(N-ciclopropilmotil-N-metilamino)etiltio7dibenz
/¡o^-ciepina?
10-^b eta-(N-alil-^-met ilamino) etiltió/'dibenz^b ,^tiepina, y 
10-^*eta-( N-met il-N-pr opar g ilamino) e t ilt i¿7dib enz¿p", f/t iepi 
na. }

Pueden administrarse cantidades eficaces de los 
compuestos preparados de acuerdo con la invención a un pa­
ciento por cualquiera de varios métodos, por ejemplo, por 
vía orad! como en cápsulas o tabletas, por vía parenteral en 
forma de soluciones o suspensiones estériles, y en algunos 
casos por vía intravenosa en forma de soluciones estériles. 
Los productos finales de base libre, aunque eficaces por sí 
mismos, pueden formularse y administrarse en forma de sus 
sales de adición de ácidos farmacéuticamente aceptables, 
con fines de estabilidad, conveniencia de cristalización, 
mayor solubilidad y similares.

Los compuestos activos pueden administrarse por 
vía oral, por ejemplo, con un diluyante inerte o con un ex 
oipiente comestible, o pueden incluirse en cápsulas de gela 
tina, o pueden comprimirse en forma de tabletas. Para fines 
de administración terapéutica por vía oral, los compuestos 
activos pueden incorporarse a excipientes y usarse en forma 
do tabletas, comprimidos, cápsulas, elixires, suspensiones, 
jarabes, sellos, goma de mascar y similares. Estas prepara-
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-cionos han de contener al menos 0,5% do compuesto activo, 
pero pueden variarse según la forma particular y puede e¿ 
tar convenientemente entre 4% y alredodor de 70% del peso 
de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales com 
posiciones es tal que se obtendrá una dosificación adecua­
da. Las composiciones y preparaciones preferidas se prepa­
ran de modo que una forma unitaria de dosificación oral 
contiene entre 1,0 y 300 miligramos de compuesto activo.

Las tabletas, píldoras, comprimidos, cápsulas y 
similares pueden contener también los ingredientes siguien­
tes: un aglutinante tal como celulosa microcristalina. gom: 
tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidón o - 
lactosa, un agente desintegrante tal como ácido algínico, 
Frimogel, almidón de maíz y similares; un lubricante tal . 
ccmoestearato de magnesio o Sterotex; un deslizante tal 
como dióxido de silicio coloidal; y puede añadirse un agen 
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 de materiales del tipo 
anterior, un exoipiente liquido tal como un aceite graso. 
Otras formas unitarias de dosificación pueden contener - 
otros varios materiales que modifican la forma física de 
la unidad de dosificación, por ejemplo en forma de recubrí 
mientos. Así pues, las tabletas o píldoras pueden recubrir
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-se con azúcar, goma laca, u otros agentes de recubrimiento 
entéricos. Un jarabe puede contener, además de los compues. 
tos activos, sacarosa como agente edulcorante y ciertos -
agentes conservadores, tintes, colores y sabores. Los mate
. ' ríales usados para preparar estas varias composiciones han
de ser farmacéuticamente puros y no tóxicos en las cantida
des usadas.

Con fines de administración terapéutica párente-
ral, los compuestos activos pueden incorporarse en una di-

*1
solución o suspensión. Estas preparaciones han de contener 
al menos 0 ,1% de compuesto activo, pero puede variarse en­
tre 0,5% y alrededor do 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 100 miligramos de 
o ompue st o act ivo.

Las soluciones o suspensiones pueden incluir tam 
bien los componentes siguientes: un diluyante estéril tal 
como agua para inyección, solución salina, aceites fijos, 
polietilenglicoles, glioerina, propilenglicol u otros di­
solventes sintéticos; agentes antioaeterianos tales como 
alcohol bencílico o metil-parabenes; antioxidantes tales 

como ácido escórbico o bisulfito de sodio; agentes formado 
res de quelatos tales como ácido etilendiaminotetraacático;

H o j w n A m .
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_tampones tale3 como acetatos, citratos o fosfatos, y agen­
tes para el ajuste de tonicidad, tales como cloruro de so­
dio o dextrosa. La preparación parenteral puede introducir 
se en ampollas, jeringas desechadles o viales de dosis múl 
tiples hechas de vidrio o plástico.

j
Ejemplo

.Una mezcla de cantidades estequiométricas de 2- 
-o lor o-ll- (b et a-br omoet ilt io) 10,11-dihidr od ib enz¿E*, ̂7t 1 ep i 
na y N-í^étilpiperazina, una cantidad en exceso de bicarbo­
nato de sodio y 1,0 g de yoduro de potasio en 15 mi de dime 
tilformamida, se agita a 8oac durante 16 horas. La mezcla 
se deja enfriar antes de diluirla con agua. La mezcla bifs 
sica se somete a extracción tres veces con porciones de 1(X 
mi de éter, se reúnen los extractos etéreos y se agitan vi­
gorosamente con un gran exceso de ácido clorhídrico 2N. La 
solución ácida se hace básica, liberando la amina libre que 
se somete a extracción en benceno. La solución en benceno 
se seca y el benoeno se separa bajo vacio, dejando el pro­
ducto, 2-cloro-10 ,ll-dihldro-ll^B'eta-(4-metilpiperazinil- 
-1-il) e tilt i¿7dibenz/&, ¿7t iepina.

De modo similar, sustituyendo la N-metilpiperazi- 
na por morfolina se obtiene 2-cloro-10,lÍ-dihidro-ll-(oeta- 
-morfolinoetiltio)dibenz¿b ,^7tiepina.

H o j a  n f t m  1 2
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REIVINDICACIONES

los puntos de invención propia y nueva que se 
'presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.-r Un procedimiento para preparar aminoalcohil 
tiodioenzotiepinas de la fórmula I

en la que X e Y son iguales o diferentes e individualmente
pueden ser hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, alcoxi de
0 a C , . ale ohilo de C a C,, alcohiltio de C^ a C , alco- 1 6  1 6  i 6
hilsulfonilo de C- a Ĉ ., alcohilsulfinilo de C a C¿-: ami- 1 6 '  i o '
no o nitro; Z es /R^ , donde R̂ * es hidrógeno, aleohi-

N \^2
lo de C. a C, de cadena recta o ramificada, cicloalcohilo- 

1 o
-ale ohilo de C- a C, donde el anillo de cic lóale ohilo con-
tiene de 3 a 6 átomos de carbono, alquenilo de C^a Cg o
alquinilo de C^ a C ; es aleohilo de C--C^ de cadena 

2 g 1 o
recta o ramificada o ciclóaleohilo-aleohilo de C^ a Cg,
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15

.donde el anillo de cicloalcohilo contiene de 3 a 6 átomos
1 2de carbono; y cuando R y R se toman juntamente con el

1 Pátomo de nitrógeno al que están unidos, el grupo R -N-R
forma un heterociclo que es morfoliño, piperidino, pirro-
lidinilo, o piperazinilo sustituido en N, en el que el sus
tituyenteen N es alcohilo de 0- a Ĉ .; m es el número ente

6 "*
ro 0 ó 1 ; y n es un número entero 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
la í

la

de modo conocido con una amina cíclica o no cíclica apro­
piada.

28.- "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR, AMINOALÚO- 
HILTIODIBENZOTIEPINAS".

20

25
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„ 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. MAR198Q ^

10

15

20

25
CR. 190679


	Bibliographic data
	Description
	Claims



