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La invención se re fie re  a un procedimiento para 
preparar nuevas aminoalcohiltiodibenzotiepinas y compuestos 
relacionados, y sus sales de adición Re ácidos fisiológica- 
mente tolerables que son ú tile s  como agentes antidepresi- ' 
vos, analgésicos y anticonvulsivos, mencionándose también j 
composiciones farmacéuticas y veterinarias que contienen 
t a l  compuesto como ingrediente activo esencial.

Es ya sabido que la  Ametoclotopina de fórmula

tiene una actividad depresiva central, por M. Protvia y 
otros, I I  Fármaco XXI 98 (1966).

La Patente Japonesa na'47-28998, titu lad a  "Un 
método de fabricar compuestos t r ie íc l ie  os que tienen un 
enlace de é ter enólico".se refiere  a la  preparación de 
compuestos representados por la  fórmula
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_pn la  que A es un grupo alcohilimino, un rad ical oxi, un
grupo t io  o un grupo sulfonilo, es un grupo alcohileno,
R y R representan individualmente un grupo ale ohilo o pue 2 - 3den estar unidos cíclicamente o bien a través del grupo a l-  
cohilimina, o no a través de dicho grupo alcoMlimina.

Sin embargo, los compuestos preparados de acuerdo 
con el procedimiento de la  presente invención tienen d ife­
rencias importantes con respecto a los compuestos antedi­
chos de la  técnica an terio r. Además, ninguna de las ante­
rioridades sugiere la  metodología única requerida para .la  
preparación de los compuestos antes mencionados.

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

(i)

donde X e Y son iguales o diferentes y pueden ser individua]
mente hidrógeno, halógeno, trifluorom etilo , alcoxi de C -̂C^
aleohilo de C^-Cg, a lcoh iltio  de C^-C^, alcohilsulfonilo de
C -C¿,, alcoh ilsu lfin ilo  de C -C,, amino o n itro , Z es haló 1 ° 1 1 5'geno o , donde R*** es hidrógeno, alcohilo de C -C, de1 6 .cadena recta  o ramificada, ciano, cicloalcohilo-alcohilo de
C -C , donde e l anillo  de cicloalcohllo contieno de 3 a 6 1 6
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jatomos de carbono, fenoxioarbonilo de fórmula -C0 -  %,{2 ^ )alooxicarbonilo de C -̂C , alquenilo de Cg-Cg ó alquinilo de
2  ̂ ¡ Or, a C R  es ale ohilo de C„ a Ĉ. de cadena rec ta  o ramifi'- ¿ 6  1 6

cada o ciclóaleohilo-ale ohilo de a donde e l anillo
de cicloalcohilo contiene de 3 a 6 átomos de carbono; y
cuando R*** y R̂  se toman conjuntamente con e l átomo de nitro
geno a l  que están unidos, e l  grupo R -H-R forma un hatero-
c ic lo  que es morfolino, piperidino, p irro lid in ilo  o pipera-
z in ilo  sustitu ido en N en e l que e l  sustituyente en N es
ale ohilo de C a C.; m es e l número entero 0 6 1; y n es 1 6 , .  un número entero de 2 a 4; y una de sus sales de adición
de ácido fisiológicamente to lerab le .

Los ácidos ú ti le s  para preparar las sales de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables incluyen ácidos 
inorgánicos ta los como ácidos clorhídrico, bromhídrico, sul 
fúrico, n ítr ic o , fosfórico y perclórico, a s í como ácidos 
orgánicos ta le s  como ácidos ta rtá rico , c ítr ic o , acético, 
succínico, maleico, íumárico y oxálico.

Una forma apropiada para preparar e l compuesto 
de partida del procedimiento según la  invención consiste ex 
que una 10,ll-dihidro-10-hidroxi- ó -10-oxo-dibenz¿jo, ¿7tie 
pina, de fórmula \
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en la  que X e Y son como se ha definido en la  fórmula I , y 
y son diferentes y representan individualmente hidró­

geno o hidroxi, o conjuntamente representan oxigeno, se hac< 
reaccionar con aminoalcohiltiol de fórmula

I I I

donde R*** y R̂  son iguales o diferentes e individualmente -  
pueden ser un aloohilo de a Cg de cadena rec ta  o ram ifi­
cada, para producir un compuesto de fórmula

Los compuestos se preparan por e l método de la  
invención que se da más adelante. Con las excepciones ohser 
vadas, X, .Y, Z, R \  R ,̂ m y n son como se han definido an­
tes
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-Método
Un compuesto preparado según la  forma anterior 

se t ra ta  con un cloroformiato, por eg. un cloroformiato de 
aleohilo o fen ilo , a una temperatura desde 25 a 125ac, en 
un disolvente t a l  como cloruro de metileno, tolueno o ben­
ceno, para dar e l correspondiente compuesto en e l que Z es.RlN*̂  o , siendo R alcoxi de C- a 0- o fenoxicarbonilo.l o

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

Los compuestos preparados de acuerdo con e l  pro­
cedimiento de la  invención son ú tile s  en e l tratamiento de 
la  depresión en mamíferos, lo que se pone de manifiesto por 
su capacidad para inh ib ir la  depresión inducida por te tra -  
benazina en ratones ^/International Journal of Neuropharmaco 
logy 8, 73, (1969j7, un ensayo típ ico  para determinar pro­
piedades antidepresivas ú ti le s .

Estos compuestos son además ú tile s  como agentes 
analgésicos por su capacidad para a liv ia r  e l dolor en mamí 
feros, lo  q.ue se demuestra en e l  ensayo de contorsiones con 
fenil-p-quinona en ratones, un ensayo típ ico  de la  analge­
s ia  ¿/Proc. Soc. Exptl. B iol. Med, 729 (1957

Los compuestos preparados de acuerdo con la  pre­
sente invención son además ú ti le s  como agentes anticonvul­
sivos en mamíferos, como se demuestra por e l método de L.A.

1(
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Woodbury y v.D. Davenport en Arch. In t. Pharmacodynam. Vol 
92. (1952) en las páginas 97-107.

Estos compuestos son ú ti le s ,  como cualquiera de 
las tre s  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.iLos ejemplos de estos compuestos incluyen: 
ll-/gamma-( d ime t  ilamin o) pr op i l t  i  o*7-2-e t  i l s u l f  onil-d ib enz/p, f/ 
tiepina;
ll-/Seta.h (bromo) etiltio¡7-2-met oxi-10,11-dihidr odibenz^* , f /  
tiepina;
2- e til-ll-/^eta-(m etilam ino)etilti¿7dibenz/b ,fy tiep ina; 
ll-/E eta-(etilm etilam ino)etiltio7-2-m etilsu lfin il-d ibenz 
^ f / t i e p i n a ;
11-/F et a-( et ilmet ilamino) e t  i l t  i  o7-2-me t  i l t  i  od ib enz/?, f / t i e  - 
pina; .'
10 ,ll-dihidro-10^beta-(piperidino)etiltio7dibenz/5' ,f/tlop i- 
no. ¡}
10, ll-d ih id r o-10-/gamma-( H-met ilpiperazino) pr op ilt io7dibenz 
/B*,¿7tiepina;
10 ,ll-dihidro-10-^gamma-(piperldino)-n-butilt io/dibenz/b, ¿7 
tiepina;
10- /E eta-(p irro lid ino )etilti¿7dibenz^?,f^ tiep ina;
3- cloro-ll-^eta-(etilm etilam ino)etiltio¡7dibenz/b ',¿7tiepina
11- ^ e ta - ( e t  ilamino )etilti¿7-10,ll-d ih idro-4-nitrodibenz

¡
t
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_/b,f7*tiepina;
ll-/?eta-(o tilam ino)etiltio7-^-.trifluorom etil-d ibenz/?,f7
tiep ina;
2-amino-ll-/?et.a-(etilamino)etiltio7dibenz/[b,f7tiepina; 
ll-/beta-(etilam ino)etilti¿7-3-m etoxidibenz/?,f7 tiepina; ' 
l l - /b e ta - (  die tilam ino) e t i  l t i  o/-2-n-propildibenz/?, J^7tiepine ; 
ll-/?eta-(m etilam ino)etiltio¡7-3-m etiltiodibenz/?,f7tiepina; 
8-cloro-10,ll-dihidro-10¿?eta-(dimetÍlamino)etiltio*7-2-me- 
t  ild ib  enz/b, ¿7t iep ina;
3 -flúor o -11-/?e ta-(met ilamino)et i l t  i¿7dibenz/b, f¡¡7tie pina; 
2-br omo-7 -fluoro-11-/?eta-.( dimet ilamino) et i l t  io¡7dib enz^b',
tiep ina; - '
3-ot il-1 1 -/?  et a-(met ilamino )et iltio7dib enz/? ,f /- tie p  ina; 
U -^?eta-(etilam ino)etiltio¡7-4-nitrodibenz/p ',f/tiepina; 
2 -m etii-ii-Jbeta- (N-metil-N-metoxioarbonilamino)e t i l t io /d i  
benz/b ,f¡7tiepina;
10-/?eta-(N-ciclopropilmetil-N-metilamino)etiltip7dÍbenz
^b,¿7tiepina;
10-/?e t  a -(N-alil-N-motilamino)e tilti^d ibenz/b ,f)7 tiep ina, y
10-^?eta-(N-metil-N-propargilamino)etiltio¡7dibenz/?,f/tie-
pina.

Pueden administrarse cantidades eficaces de los 
compuestos preparados de acuerdo con e l procedimiento de la  
invención a un paciente por cualquiera de varios métodos, 
por ejemplo, por v ía  oral como en cápsulas o tabletas, por

i
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-v ía  parenteral en forma de soluciones o suspensiones esté­
r i le s ,  y en algunos casos por vía intravenosa en forma de 
soluciones e s té r ile s . Los productos fina les de Lase lib re , 
aunque eficaces por s i  mismos, pueden formularse y adminis 
tra rse  en foima de sus sales de adición de ácidos farmacéu-' 
ticamente¡aceptables, con fines de estabilidad, convenien­
cia  de cris ta lizac ión , mayor solubilidad y sim ilares.

Los compuestos activos pueden administrarse por 
v ía  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 tab le tas, ifára 
fines de administración terapéutica por v ía oral, los com­
puestos activos pueden incorporarse a excipientes y usarse 
en foisna de tab letas, comprimidos, cápsulas, e lix ires , sus­
pensiones,-jarabes, se llos, goma de mascar y sim ilares. Es­
tas preparaciones han de contener a l menos o ,5% de ccmpues 
to  activo, pero pueden variarse según la  forma particu lar 
y puede estar convenientemente entre 4% y alrededor de 70% 
del peso de la  unidad. La cantidad de compuesto activo en 
ta le s  composiciones es ta l  que se obtendrá una dosificación 
adecuada. Las composiciones y preparaciones preferidas se 
preparan de modo que una forma un itaria  de dosificación 
oral contiene entre 1,0 y 300 miligramos de compuesto ac­
tiv o .

Las tab le tas, píldoras, comprimidos, cápsulas y
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-sim ilares pueden contener también los ingredientes siguien 
tes: un aglutinante t a l  como celulosa m icrocristalina, go­
ma tragacanto o gelatina; un excipiente ta l  como almidón o 
lactosa, un agente desintegrante ta l  como ácido algínico, 
Brimogel, almidón de maíz y sim ilares; un lubricante ta l  
oorno estearato do magnesio o Sterotex; un deslizante ta l  
como dióxido de s ilic io  coloidal; y puede añadirse un agen 
te  edulcorante ta l  como sacarosa o sacarina, o un agente 
aromatizante ta l  como menta, s a lic ila to  de metilo, o sabor 
de naranja. Cuando la  forma de unidad de dosificación es 
una cápsula, puede contener, además de materiales del tipo 
an terio r, un excipiente líquido ta l  como un aceite graso. 
Otras formas un itarias de dosificación pueden cont'ener -  
otros varios materiales que modifican la  forma f ís ic a  de 
la  unidad de dosificación, por ejemplo en forma de recubrí 
míenlos. Así pues, las tab letas o pildoras pueden recubrir 
se eon 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, t in te s , colores y sabores. Los mate 
r ía le s  usados para preparar estas varias composiciones han 
de ser farmacéuticamente puros y no tóxicos en las cantida­
des usadas.

Con fines de administración terapéutica parente- 
r a l ,  los compuestos activos pueden incorporarse en una di-
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-solución o suspensión. Estas preparaciones han de contener 
a l menos 0,1% do compuesto activo, pero puede variarse en­
tre  0,5% y alrededor de 30% de su peso. La cantidad de com 
puesto activo en estas composiciones es t a l  que se obtiene 
una dosificación adecuada. Las composiciones y preparado-
nos preferidas se preparan de modo que una unidad de dosi-

)ficación parenteral contiene entre 0,5 y 100 miligramos de 
compuesto activo.

)Las soluciones o suspensiones pueden inc lu ir tam- 
bién los componentes siguientes: un diluyante e s té r i l  t a l  
como agua para inyección, solución salina, aceites fijos,' 
po lietilenglico les, glicorina, prop ileng lico lu  otros di­
solventes s in té tico s; agentes antibacterianos ta le s  como 
alcohol bencílico o metil-parabenes; antioxidantes ta les 
como áoido escórbico o b isu lfito  de sodio; agentes formado- 
res de quelatos ta le s  como ácido etilendiaminotetraacótico 
tampones ta les  como acetatos, c itra to s  o fosfatos, y agen­
tes  para e l ajuste de tonicidad, ta le s  como cloruro de so­
dio o dextrosa. La preparación parenteral puede introducir­
se en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis múl­
tip les  hechas de vidrio o p lástico .

Ejemplo
A una solución en agitación de 0,50 g de cloro- 

formiato de fen il y 0,2 g de bicarbonato de sodio en 20 mi
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-de cloruro de metileno se le  añade gota a gota una solu­
ción de 0,95 g de 2-clor o - l l - ^ e  ta-(dimet ilamino)e t i l t ip 7  
dihenz/^,f]7tiepina, en 10 mi de cloruro de metileno. Una 
vez completada la  adición, la  mezcla de reacción, sucesi­
vamente, se agita a 25 3C durante 24 horas, se f i l t r a ,  se 
diluye con 25 mi de cloruro de metileno, se lava con una 
solución de hidróxido de sodio a l  10%, se lava con agua, 
se seca y se f i l t r a .  El f iltrad o  se evapora dejando un
aceite amarillo que se cromatografía a través de una colum***na do gel de sílice/o loruro  de metileno, con cloruro de me 
tileno  como eluyente. El producto purificado es e l aceite 
amarillo de 2-cloro-li-¿&eta-(N-metil-N-fenoxicar&oniiami- 
no)etiltic^dibenz/E',f¡7tiepina.
Análisis:
Calculado para Cĝ Hĝ ClNOgSg: C 63,49%; H 4,44%; N 3,0% 
Encontrado : C'63,76%; H 4,49%; N 2;90%

De modo sim ilar, se tra ta  una muestra de 10-/be- 
ta-(dimetilamino).etiltio¡7dit)enz^b,i7tiopina para dar 10- 
- /̂Fe ta -  (N -met il-N -f enoxic arh onilamino) e t  i l t  i¿7di o enz/o ,¿7 
tiep in a .
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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:

1 8 Un procedimiento para preparar aminoalcohil' 
tiodioenzotiepinas de la  fórmula I

en la  que X e Y son iguales o diferentes e individualmonte 
pueden ser hidrógeno, halógeno, trifluorom etilo , alcoxi de 
C  ̂ a Cg, alcohilo de C  ̂ a Cg, a lcoh iltio  de C  ̂ a C ,̂ alno- 
h ilsu lfonilo  de C-, a C,, a lcdh ilsu lfin ilo  de C a C. ; ami-1 6  i b

Yno o n itro ; Z es ,n l  , donde R es fenoxicarbonilo de
la  fórmula -CO.-f % ó alcoxicarbonilo de C a C ;2 i  6es alcohilo de C -̂Cg de cadena recta o ramificada; m es el 
numero entero 0 ó 1; y n os un numero entero de 2 a 4; y 
una sa l de adición de ácido fisiológicamente tolerable de 
las mismas, que comprende hacer reaccionar un compuesto

!
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de la  fórmula
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A pen la  que R y R son iguales o diferentes e individual­
mente son un aleohilo de a Cg de cadena reota o ramifi­
cada, y X, Y, m y n son como se han definido en la  fórmula 
I ,  con un cloroformiato de ale ohilo de a o fenilo .

HILTIODIBENZOTIEPINAS".
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante 

cede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de trece hojas escritas, a 

máquina por una sola cara.
Madrid, 14. MARI 980
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