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Hoja nim. 1

| Ta invencidn se refiere a un procedimiento para

preparar nuevas aminoalcohiltiodibenzotiepinas y compuestos
relacionados, y sus sales de adicidn de &cidos fisiolégica~
mente tolerables que son dtiles como agentes antidepresivos
anélgéeicos y anticonvulsivos, menciondndose también compo-
siciones farmacéuticas y veterinarias que contienen tal com
pﬁes,ﬁo como ingrediente activo esencial. 7

Es ya sebido que la imetoclotepina de férmula

H O(CH,),N(CH;),

tiene una actividad depresiva central, por M. Protviay =
otros, II Farmaeco XXI 98 (1966). |

La Patonte Japonesa n? 47-28998, titulada "Un mé-
todo de fabricar compuestos triciclicos que tienen un enle-
ce dd &ter enbdlico" se refiere s la preparacidn de coﬁﬁﬁes~

tos representados por la foérmula

. R
o2

O-Rl-N

. AN
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Hojn nam. * 2

en la que A es un grupo aléohilimino,-un radical oxi, un
grupo tio o0 un grupo sulfonilo, R, es un grupo alcohileno,
R2 ¥y R representan individualmente unAgrupo alcohilo © pue
den’ estar unidos ciclicamente o bien a través del grupo al-
cohilimina, 0 no a través de dicho grupo alcohilimina.

Sin embargo, 1los compuestos preparados de acuerdo

loon el procedimiento de la presente invencidn tienen dife-~

réncias importantes con respecto a los compuestos antedi-

ridades gugiere la metodologie Unica requerida para la pre-
paracidén de los compuestos antes mencionados.
Los compuestos preparzdos de acuerdo con la pre-

gente invencidén se adaptan & la férmula general

//sL(cnz)n-z

(1)

donde X o Y son iguales o diferentes y pueden ser indivigua
nente hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, alcoxi de Cy~Ce
alcohilo de lec6, alcohiltio de °1J°6’ alcohilsulfonilo de
C1=Cgs aloohilsulfunilo de cl—cs, smino o nitro, 2 es hald-
R , donde Rt es hidrégeno, alcohilo de C ~C¢ de

R? . . 1
cadena recta 0 ramificadea, oiano, cicloalcohilo-alcohilo da

geno o N~
N

01-06, donde el anillo de cicloalcohilo.contiene de 3 'a 6

chos de la técnice anterior. Ademés, ninguna de las anterig |

=
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Hojn niim. 3

L &dtomos de carbono, fenoxicarbonilo de férmula -Goz-<::::>,
alcoxicarbonilo de 01-06, alquenilo de 62—66 o alquinilo de
02 g 06’ R® es slcchilo de cl a 06 de cadena recta o ramifj
cada © cicloalcohilo-alcohilo de Cl 8 GE’ donde el enillo
de cicloalcohilo contienc de 3 & 6 &%omos de carbono; y
cuando Rl y R2
geno al que estdn unidos, el grupo R;wﬂwRa forma un hetero-
ciclo que es morfolino, piperidino, pirrolidinile o piperad
zinilo sustifuido en N, en el que.el sustituyen$e'en N es
alcohilo ds Cl a CG; m es el nimero entero 0 8 1; y n es un
nimero entero de 2 a 4; y una de sus sales de adicidn de
écido,ﬁisiolégicamente tolereble. .
Los écidos dtiles para preparar las sales do adid
cidén de &cido farmacduticamente acepitables imeluyen dcidos.
inorgénicos tales como écidos c¢larhidrico, bromhidrieb, sul
firico, nitrico, fosférico y perclérico, asi como Acidos ox
génicos tales como &cidos tertérico, citrico, acético, suco

cinico, maleico, fumdrico y oxdlico.

pertida del procedimiento segin le invencién consiste en qu
una 10,11-dihidro-10-didroxi- § -10-oxo-dibenz/b,f/tiepine,

de férmula

5
\

se toman conjuntamente con el &tomo de nitrd

Une forme apropiade para preparsr el compuesto ad
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I

en la que IX ¢ Y son como se ha definido en la férmula I, y

B3 ¥ R% son aiferentes y representan individualmente hidrd

geno o hidroxi, o conjuntamente representen oxigeno, se -

hace reaccionar con aminoalcohiltiol de £ormule
I.

/ )
CR*

HS—-(CH,) =N ’ 111
: \\\Rz -

donge Rlly R2 gon iguales o diferentes e individualmente .

18 0%
cada, pars produéir un compuesto de f£érmula

puedén ser un alcchile de C de cadena recta o ramifi

1
: R
v
. S~(CH2)pN\\P2.
. = . ] : Ia
— ’ —Y
X s 7

Otra forms consiste en que un compuesto prepara-
do segin la forma anterior, en el que rt y R2 son indivi-

dualmente metilo, puede tratarse con un halogenuro de cia-
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wnégeno, tal como bromuro de cianégeno, en uwa disolvente

adccuado y wn eliminador de 4cido, parn obtener une meze

cla de un compuesto de férmule

S(Cil,) hal
Ib
¥ otro compuesto de férmula
' ~Chg
/S(CHZ)n-N\
m CN
Ic

—~y

Bsta reaccidn so efectlia a una temperetura desde alrededor
de la ambiente hasta la de reflujo. Estos dos compuestos
pueden aislarse y recogerse por cromatografia en columps.

Los compuestos se preparan por el método de la

| vades, X, ¥, 3, Rl, Ra, Iy nsoncomo se han definido an-

- teg.

Método

Un compuesto preparado segin la forma antes men-

cionada de férmula. Ib puede hacerse reaccionar de modo co-

o

invencién que se da més adelaonte. Con las excepciones obsex

nocido con uha smina adecuads para Obtener el cox'respondiei
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b6 compuesto de la f£érmmla

1
/R
CH.,) -N
‘) ( z) \R2

( : Ia
4

-1
en la que R+ es hidrégeno, alochilo de C1 a Cgz de cadena
: ' |

rects o ramificada, cicloalecohilo-alcohilo de C. =a Cgr &1

1
6 © elauinilo do C_ & O R2 es alcohilo

de ‘cadena recta o ramificada; y cuando Rl R2

quenilo de C a C
de Gl 9’06
e ‘toman conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al que
estén unidos, el grupo Rl~N -R2 forma un heterociclo que eg
piperazinilo N-sustituido en N, morfolino, piperidino valﬂ
rrolidinilo. Un método preferido se etectida con wn disolven
t¢ de dimetilformamida, un eliminador de 4cido tal como bis
carbonato de sodio, y un iniciador de reeccidn tal coﬁo yo-
duro de potasio, a una temperatura desde la embients hasta
la temberatura de reflujo de la mezclé de reeccifn.

' Como advertirdn los expertos en la téenice, las
condiciones especificas de resccidn del método enterior ded
.penden y son funcidén de los ingredientes.

Ios compuestos preparados de acuerdo con el pro-
cedimiento de la invencidn son Ubiles en el tratamiento de
le depresidén en mamiferos,.lo que se pone de manifiesto pox
su capacidad pare imhibir la depresién inducida por tetra~

benazina en ratones /International Journal of Neuropharmac g
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_logy 8, 73, (1969)7, un onsayo tipico para determinar pro-|

| pledades antidepresivas Gtiles.

| sia /Proc. Soc. Exptl. Biol. Med, 95, 729 (1957)/.

- 11-/beta~(bromo)etiltig/-2-metoxi-10, 11—dih1drod1benzZF £7

‘ 2~etil—ll—[Béta—(metilamino)etilti;7aibenq[—&J7fiepina;

1Hojn nnm. '7

Estos compuestos son ademds tbiles como agentes
analgésicos por su capacidad para aliviaer el dolor en memi
feros, lo que se demuesira en el ensayo de contorsiones co

fenil-p~gquinons en ratomes, un enssyo tipico de le analge-

. Los compuestos preparados de acuerdo con el pro-
cedimiento de la presente invencibn son ademas Gtiles como
agentesjénﬁiconwulsivos en mamiferos, como se demuestra for
el método de LeAs %Woodbury y V.D. Davenport en Arch. Int.
Pharmocodynam. Vol 92, (1952) on.las péginas 91-10T.

Estos compuestos son Utiles, como cﬁalquiera,de:
las tres clases de agentes farmacéuticos antedichos, cuan-
do se administran en una cantidad comprendida entre alredg
dor de 0,1 y 100 mg por Kg de peso corporal por dis.

Tos ojemplos de estos compuestos incluyens

11'Z§émma—(dlmotilamlno)prOpilti;712—et11sulfonil-dlbenz

Z?»~7flep1na:
tieping;
11ﬁ45éta-(etllmetilamlno)et11t1_712-metilsulflnll-dlbenz

5'_7'blep1na,

1‘Z5éta~(et11met11ammno)etiltx_?iz-metllt1od1benz[f £
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110,11-dihidro~10/beta~(piperidino)etiltio/divenz/b,£/tiepi~

Hofn anm. 8
| tiepina;

na;

10, il-dinidro—lb—@amma-(l\l—met ilpiperasino)propiltio/dibens
/b £/ biepina;

10,11~dihidr 0-10-/Femma~( piperidine)-n-butiltio/divenz/b,£/
tiepina; , '
10-/beta~(pirrolidino)etiltipo/dibens /b, f7/tiepina;
3-cloro-ll-/beta-(ot imetila,mino)étiltig?dibenzﬁ, f7tiepina}
11-/Peta-(etilamino)otiltio/~10,11-dinidro~4=-nitrofibens
/p,£/tiepina; : , h
11-/Pota-(etilanino)etiltig/-3~trifluoronetil-dibens/5, £/
tiepina; ' ' |
2~amino~11-/beta-(etilamino)etiltio/divenz/b,£/tiepina ;
11-/béta~(etilamino)etiltig/~3-metoxidivenz/b,f/tiepina;
11-/beta~(dietilemino)etiltio/-2-n-propildibenz/5,£7tiepina
11-/Feta~(metilamine)eti1tig/-3-metiltiodinens 5, £/ t1epina;
8-c¢loro-10,11-dihidro-10/Peta~(dimetilamino)etiltd o/~z-metil
dibenz/b,f7/tiepina; |
3-fluoro-l1l-/beta~(metilamino)etiltig/dibenz/v,f/tiepina ;
2-br omo:‘l ~fluoro-11-/peta—(dimetilamine Jetilti o/dibenz /b P £7
tlepinas \ | .

3-etil-11-/b eta—-(met_ilammo)etiltigaib onz/b ,g-tiepina_;
11-/beta~-( etilemine)etiltio/-4-nitrodibenz/b,f/tiepina;
2-motil-11-/Deta~ (N-metil-N-metoxicarvonilemino)etiltio/di
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| bonz/b,£7tiepinsa; _
10~/beta~(N-ciclopropilmetil-N-metilamino)etiltio/dibens
/b, ,f/ciepina; . '
10-/beta~(N-2lil-N-metilamino)etiltig/dibenz /b ,£7tiepina, y
10~/beta=(N-netil-K-propargilamino Jetiltig/dibens/, £ biep]
- DB, 5

Fuoden administrarse cantidades eficaces de los
c'ompuesfos preparadocs de acuerdo con lg invencidn & un pa-
cilente pior cualquiera de varios métodos, por ejemplo, por
via ore,]_f'como en cépsulas o tabletas, por via parenteral en
forme de soluciones o suspensiones estériles, y en algunos |
casos por via intrevenosa en forma de soluciones estériles.
Los productos finsles de base libre, aungue ef‘icacésfp'or s3]
mismos, pueden formulerse y administrarse en forme de sus
sales de adicibn de acidos farmacéuticamente aceptables,
con fines de estabilidad, conveniencia de cristalizacidn,
mayor solubilidéd y similares. ‘

Tos compuestos activos pueden administrarse pbr
via oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o ¢on un ex
cipiente comestible, o pueden incluirse en cédpsulas de gelgv
tine, 0 pueden comprimirse en forma de tabletas. Para fines
de administracidn terapéutica por via oral, los compuestos
ectivos pueden incorporarse & excipientes y usarse en formsal
de tabletas, comprimidos, cépsulas, elixires ,~ susbansiones,

Jjarabes, sellos, goma de mascar y similares. Estas prepara-




C e AT A, Rae

1w

10

15

20

25
130619

Hojsn nam 10

-.cionos han de eonteﬁer al menos 0,5% de compuesto activo,
pero pueden variarse segin la forma particular y puede 68
ter convenientemente entre 4% y alrededor de 70% del peso
de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales com
posiciones es tal que se obtendrd una dositicacidn adecua-
da. Las composiciones y preparacioncs preferidas se prepa-
ran de modo que une forme unitarie de dosificacién oral
contiene entre 1,0 y 300 miligramos de compuesto activo.
Las tabletas, pildoras; comprimidos, cépsulas y
similaeres pueden contener también los ingredientes siguiendt
tes: un aglutinante tal como celulosa microcristalina. goma
tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almiddn 5; -
lactosa, un egente desintegrante tal como deido alginiqo,
Primogel, almiabn de meiz y similares; un lubricante tal
como ‘estearato de magnesio o Sterotex; un deslizante fél
como diéxido de silicio coloidal; y puede afiadirse un agen
te edulcorante tal como sacarosa 0 sacarina, o un agente
arometizante tal como menta, selicilato de metilo, o sabor
de naranja. Cuando la forma de unidad de dosificaciln es
ung capsula, puede contener, ademds de materiales del tipo
anmeriéf, un exdipiente liguido tal como wn aceite graso.
Otras formas unitarias de dosificacidn pueden contener -
.otros varios meteriales que modifican la forma fisica de
le unidad de dbsificacién, por ejemplo en forma de recubf;

mientos. Asi pues, las tabletas o pildoras pueden recubrir
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-8e con ezicar, goma laca,-u otros agentes de recubrimiento]

| puesto activo en estas composiciones es tal que se obticne

solventes sintéticos; sgentes antibacterianos tales como

Hopn nam. 11

entéricos. Un jarabe puede contener, ademis de los compues
tos activoes, sacarosa como agente edulcorante y ¢iertos -
agenxes conservadores, tintes, coiores ¥y sabores. Loz mate
Tiales usados para Preparar estas varias composiciones hén
de ser farmacéuticamenie puros y no tlxicos en las cantidg‘
des usadas. , |
Gon fines de administracidn terapdutica parente-
ral; los compuestos activos pueden ineorporarse en una di~
solucidn o suspensidn. Estas preparaciones han de contengr

el menos 0,1% de compuesto activo, pero puede varisrse en-

tre 0,5% y alrededor dc 30% de su peso. La cantidad de,cdm

une dositicaecidn adecuada. Ies composiciones y preparacio-
nes preferidas se preparan de modo que una unidad de dosi-
ficacidn parenteral contiene entre 0,5 y 100 miligramos de
compuesto activo, '

' Ias soluciones o suspensiones pueden incluir tam
bién los componentes siguientes: un diluyente estéril tal
como agua pare inyeccidn, solucidn salina, acelites fijos,

polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros di~

alcohol bencilico o metil-parabenes; antioxidantes tales
como dcido escérbico o bisulfito de sodio; agentes formado

res de quelatos tales como écido etilendiaminotetraacdticos
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|_tempones tales como acetatos, citratos o fosfatos, y agen-

Hoju ndim. - 12

tes para el ajuste de tonicidad, tales como cloruro de so-
a0 o dextrosa. a preparacibn parenteral puede introducir
se en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis mil
tiples hechas de vidrio o pléstico.
|
Ejemplo
_Una mezcla de cantidades estequiométricas de 2-

—o1oro-%1?(beta—bromoetiltio)10,ll—dinidrodibenzzﬁ}i7tieg; '
na y N—éétilpiperazina, una cantidad en exceso de bicarbq-
nato de sodio y 1,0 g de yoduro de potasio en 15 ml déhdimq
tilformamida, se agite a 809C durente 16 horas. La mezcla
se deja enfriar antes @e diluirls con agua. La mezcla bif
sica se somete a extraccidn tres veces con porciones de 10C
nl dé~éter, se reunen 1los extractos etéreos y se agitan vi-
gorosamente con un gran exceso de acido clorhidrico 2N. Ia
solucién 4cida se hace bésica, liberando la amina libre qug
se somete a extraceién en benceno. Ia solucién en benceno -
se seca y el benceno se separa bajo vacio, dejando el pro-
ducto, 2-cloro-10,ll-dinidro~ll/Deta~(4-metilpiperazinil-
-1-i1)etiltig/dibenz/b, £/tiepina.

Do modo similar, sustltuyendo la N-metilpiperazi-
ns por morfolina se obtiens 2-cloro-10 11-d1hidro—11-(neta~
~mortolinoetiltio)dibenz/b,f/tiepina.
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REIVINDIC 4C TONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se

‘presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten~

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE efios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

J2,.- Un procedimiento para preparar aminoalcohil
tiodivenzotiepinas de la férmula I

S-(CH,) Z -
y 2'n

: /) o
n AN .
X ©\ s-@“y o ‘ '

- en la que X e Y son igualses o diferentes e individualmente

p‘ueden ser hidrdégeno, haldgeno, trifluorometilo, alcoxi de

Gl a 06, aleohilo de C a 06, alcoh:.ltio de C, a Cs, alco-

1l

,hilsulfon:n.lo de G a C 6’ alcohilsulfinilo de G a CG’ ami~

no o hitroe; Z es /Rl s donde R:L
N

g2
1o de C a G de cadena recta o remificada, cicloalcohilo-

es h:.drogeno, alcohi-

-alcohllo de °1 acC 6 donde el a.n:.llo de cicloaleohilo con-

tiene de 3 a 6 atomos de carbono, alquen:.lo de 028. Cg 0

alqulnilo de C. aC Rz es alcohilo de C -—06 de cadena

2 5 : 1

recte o ramificada o cicloalecohilo-alcohilo de Cl a C 6’
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_donde el anillo de cicloalcohilo contiens de 3 a6 atomos

2

de carbono; y cuando Rl y R® se toman junitamente con el

&tomo de nitrdgeno al gue estén unidos, el grupo RY-N-R?
forma un heterociclo que s morfolino, piperidino, pirro-
lidinilo, o piperazinilo sustituido en N, en el que el sug
tituyanﬁejen N es alcohilo de C; a Ccim es ol nimero ente
ro 0 6 1; y n es un nimero entero de 2 a 4; y una sal de
adicidn de dcido fisiolégicemente tolerable de las mismas,
que comprende hacer reasccionar un compuesto de la férmula

{
Ia |

Ia

de modo conocido con una emina ciclica o no ciclica apro-

plada. | | A:
26.~ (N PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMTNOALGO-

HILTICDIBENZOTIEPINAS". o
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o

cede, y con los fines que s6 han especificado.

miquina por una sola cara.

15

Hopn oom

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

Esta HMemoria consta de quince hojas escritas a

Madrid,!4 MAR1980 ! ~
Pele )
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