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La invencidn se refiere a wn procedimiento para

Q

yreparar nuevas aminoalecohiltiodibenzotiepinas y compuesio

relacionados, y sus sales de adicidén de dcidos fisiolégica

mente toleradbles que son Utiles como zgentes antidepresi-
vos, analgésicos y anticonvulsivos, wonciondndose también
composiciones farmacéuticas y veterincrias que cogtienen
tal compuesto como ingrediente activoe ssencial.
Es ya sabido que la smetoclotepina de férmula
H O(CH,),N(CH,),

tione una actividad depresiva central, por M. Protvia i
otros, II Farmaco Zﬁl 98 (1966). ‘

" Ia Patente Japonesa n2'47-28998, titulada "Un
método de fabricar compuestos tricfolicos que tienen wn
enlace de éter endlico".se refiere a la.preparacibn'dé-

compuestos representados por lg férmule

. R
72
OJHTH\
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[en la que A es un grupo elcohilimino, un radieal oxl, un

IHogn nvan 2

grupo tio o un grupo sulfonilo, Rl s un grupo alcohiieno,
R2 y‘R3 representan individualmente un grupo alcohilo o pug
den ester unidos ciclicamente o bien a través del grupo al-
cohilimina, o no & través de dicho grupo aicohilimina.

Sin embargo, los compuestos preparados de acuerdo
con el procedimiento de le presente invencidn tienén dife~
rencias importantes con respecto & los compuestos antedi-
chos de la técnica anterior. Ademds, ninguna de lés ante-
rioridades sugiere la metodologia vnica requerida para,ia
preparacidn de los compuestos antes mencionados. e
Los compuestos preparados de acuerdo con 1@ ?§9-

sente invencidn se adaptan a la férmula general

(1)

donde X e Y son iguales o diferentes y pueden ser individual
mente ﬁi@régeno, helédgeno, trifluworometilo, alcoxi de °1’Ca'
alcohilo de Cl-cs, alcohiltio de 01"06’ aleonilsulfonilo de
01-06, alcdhi}sulfinilo de 01"06' amino o nitro, Z es hald-
geno o _N::iz , donde R* es hidrdgeno, alcohilo de ¢ -C de
cadena recta 0 ramificadg, ciano, cicloalcohilo-alcohilo de

Cl~06, donde el anillo de cicloaleohilo contienc de 3 a 6
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| Atomos de carbono, fenoxicarbonilo de férmula -CO - /:__\ ’
2

slcoxicarbonilo de cl~06, alquenilo de G,~Cg 0 alguinilo de

02 a 06, Ra es alcohilo de Cl a 06 de cadena recta o ramifi-

‘cada 0 cicloalcohilo-alcohilo de G, & U5, donde ol anillo

de cicloalcohilo contiene de 3 a 6 dtomos de carbono; ¥y

2

cuando R1 ¥ R° se toman conjuntamente con el &tomo de nitrd

2 forma uh hetero-

geno al que estdn unidos, el grupo RY-I-R
ciclo que es morfolino, piperidino, pirrolidinilo o pipera-
zinilo sustituido en N en el que el sustituyente en N es
alcohilo de ¢ a C_;

1 6 )
un mimero entero de 2 a 4; y una de wus sales de adicitn

m es el ntmero entero 0 6 1; y n es

de fcido fisiolégicamente tolerable. ‘
Los Acidos Gtiles para preparar las sales de adi-
cidn de fcido farmacéuticamente aceptables incluyen écidos |
inorgénicos tales como dcidos clorhidrico, bromhi&ricd, sull
firico, nitrico, fosférico y perclérico, asi como dcidoes
orgénicos tales como dcidos tartérico, citrico, acético,
suceinico, maleico, fumérico y oxélico. ' '
Una forma apropiada para preparar el compuesto
de partida del procedimiento segin la iﬁvéncién consiste exn

que una 10,11-dihidro-10-hidroxi- & ~10-oxo-dibens/b,f7tig

pina, de férmula \

[y
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II

en 12 que X e Y son como se ha definido en la férmula I, y
R3 ¥ r* son aiferentes y representen irndividualmente hidré6-
geno o hidroxi, o conjuntamenxe representan oxigeno, se hacd

veaccionar con aminoglcohiltiol de foérmula

DRt

- ~N

donde R* N R® son iguales o difercntes e individuglmente -

1
ceda, para producir un compuesto de férmula

pueden ser un alcchilo de C. & Cg de cadena recta o ramifi-

: 1
‘ R
- e
S (cnz)nn

')

Ia

Ios compuestos se preparan por el método de la
invencidn que se da més adelante. Con las excepciones obser
vedas, X, ¥, Z, B, B2, m y n son como se han definido an-

tes,
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'Un compuesto preparado segun la forma asnterior
se trata con un cloroformiato, por ej. vn cloroformiato de
alcdhilo o fenilo, a una temperatura desde 25 a 125¢C, en
un disolvente tel como cloruro de metileno, tolueno o hen-
ceno, para dar el correspondiente compuestd en el que Z es

/Rl A | » . "
N7 5 4 siendo R alcoxi de C, a 06 o fenoxicarbonilo.

~R Como advertirin loslexpgrtos en la téenica, las
condiciones especificas de reaccidn del método anterior de
penden y son funcidén de los ingredientes. |
Los compuestos preparados de acuefdo con el’ﬁro»
cedimiento de la invencidn son dtiles en el traxamieétékge
la depresién en memiferos, lo que se pone de manifie§t§:por
su capacided para iphibir la depresidn indu#ida por tétra—~
benazina en ratones /Tnternational Journal of Neuropharmaco
logy 8, 13, (1969)/, un ensayo tipico para determiner pro-
piedades antidepresivas Gtiles. o
Estos compuestos son ademés Utiles éomo agéﬁxés
enalgésicos por su capacidad para aliviar el dolor en mami

feros, lo que se demuesira en el ensayo de contorsiones con

'fenil-p—quinona en retones, un ensayo tipico de le analge-

sia [Proc. Soc. Exptl. Biol. led, 95, 729 (1957)7
Los compuestos preparados de acuerdo con la pre-
sente invencidn son ademds Utiles como sgentes anticonvul-

sivos en mamiferos, como se demuestre por el método de L.A.




e ¥ A s =

PR

10

15

20

25
190679

| Woodbury y V.D. Da.vehport én Arch. Int. Pharmacodynam. Vol

1loja nom. 6

92, (1952) en las péginas 97-10T.
Estos compuestos son dt;les,'como cualquiera de
las tres clases de agentes farmacéduticos antedichos, cuan-
do se administran en una cantidad comprendida entre alrede
dor de 0,1 y 100 mg por Kg de peso corporal por dia.
!
Los ejemplos de estos compuestos incluyen:
11-/gemna~(dimetilamino) propiltig/-2~etilsulfonil-divenz/b, £/
tiepina;
ll-[Eete.-(bromo)etilt1_7-2-metox1~10 ll-dlhidrodi‘benzﬁ 27
tiepina' .:ﬁ
2-et11-11~/Peta-(metilamine)etiltic/dibens /5, f7tiepina;
1—[5'61:&-(etilme'bllam:.no)etilt1J~2—metllsu1finil-d1benz
/b ,f/tiepina; |
11-/Peta~(etilmetilamino)etiltio/-2-metiltiod ivens/b, £74ie-
pina;‘ SR ‘
10,11~dihidro~10/Feta~( piperidino)etiltip/dibenz/b,£; tiopi—-
na; _ ' .
10,11~-dihidr 0-10~/gZamme~(N-metilpiperazino) propiltic/divenz
/b £7tiepina; '
10 11—amiaro—1o-@amma-(piperidino)~n-but11ti_7aibenz[ £/
tiepinay
10-/Beta~(pirrolidine Jetiltic7aivenz/F, 7tiepina
3-cloro-1l-/Beta-(etilmetilemino )etiltic/aibens /b, £71epinal
11-/beta~(etilamine)etiltio/-10,11-dihidro-4-nitrodivens
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 /b,£7tiepina;
11~/beta~-(etilanino)etiltiof-3-~trifluorometil~-dibenz/b,£/
.tiepina; | '

2-amino-1l-/beta-{et ilamino Jetiltig/aibenz/b,f7tiepina;
'1i-'-[_5eta.--(etilamino)etilti_cj7—3—metoxidibenz[ﬁ',ﬂ"aiepina;l
11~/beta-(dietilamine)etiltio/-2~n~propildibenz/b, f/tiepins
'il-zﬁétav(metilamino)etiltig7l3~metiltiodioenz[ﬁ,ﬁ7tiepin§;
8-cloro—10,1l—dihidro~lQ[Eeta—(dimetilamino)etiltig742~me~
tildibenz/b,f/tiepina; ' |
3—f1uoroéllﬁZEeta~(metilamino)etiltig7dibenz[5}57%iepihé;
2-bromo-T-£luoro~11-/Beta-( dimetilamino)etiltig/aibens/t , £
tiepina; - '_”' ;
3-etil-ll~/beta~(netilamino)etiltio/divens/b,f/-tiepina;
11-/beta~(etilanino)etiltio/-4-nitrodivens/F, £ tieping §
2-metil-11-/beta- (N-metil-N-metoxicerponilamino)etiltig/dsl
benz/b,£/tiepina;
10-/Beta~(N-ciclopropilnetil-N-metilamine)etileic/dibens
[o,£/%iepinas; ‘ o
10-/beta-(N-alil-N-motilamino)etiltio/aivenz /b ,£/4iepina, ¥
10-/beta~(N-metil-N-propargilenino)etiltig/divenz/b,£/tie-
pinaf '

Pueden administrarse cantidades eficaces de 1los

invencidn a un paciente por cualquiera de varios métodos,

por ejemplo, por via oral como en cdpsulas o tabletas, por

e

compuestos preparados de acuerdo con el procedimiento de lal
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-via parenteral en forma de soluciones o suspensiones esté-

cia de cristalizacibn, mayor solubilidad y similares.

8

Hojr avim. -

riles, y en algunos casos por via intraevenosa en forma de

soluciones estériles. Los productos finales de base libre,
sunque eticaces por si mismos, pueden formulsrse y adminis
trarse en forma de sus sales de adicién de deidos farmacéu-

ticamente!aceptdbles, con fines de estabilidad, convenien-

-Los compuestos activos pueden administrarse por
via oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o con-un
excipieéie comestible, o pueden incluirse en cépsulas de
gelatina, o pueden comprimirse en forma de tabletas. Para
fines de administracidn terapédutica por vie opal, los comg
puestos activbs pueden incorporarse a excipientes y usérse
en forma do tabletas, comprinidos, cépsulas, elixires, sus-
pensiones, garabes, sellos, ~ goma, de mascar y similares. Es«
tas preparaciones han de contener al menos 0,5% de ccmpues
to ectivo, pero pueden variarse segin la forma particujar
y puede estar convenientemonte entre 4% y alrédedor'dé)70¢
del peso de la unidad. e cantidad de compuesto activo en
tales composicionos es tal que se obtendrd una dositicecidy
adecvuada. Las composiciones y preparaciones preteridas se
preparan de modo que uwna forme unitarie de dosificacidn
oral contiene eniré 1,0 y 300 miligramos de compuesto ac-
tivoe '

Tas tabletas, pildoras, comprimidos, cépsulas y
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-similares pueden contener también los ingredientes siguien
tes: un sglutinante tal como celulosa microcristalina, go-
me tragacanto o gelatina; un excipients tal como almidén o
lac{:osa, un agente desintegrante tal como dcido alginico,
Primogel, almidbén de maiz y similares; un lubricante tal
como estearato de magnesio o Sterotex; un deslizante tal
como dibdxido de silicio coloidel; y puede afadirse un agen
te edulcoranie tal como sacarosa o sacarins, 0 un agente
aromatizante tal como menta, salicilato de metilé, o sabor
de naranja. Cuando la forma de unidad de dosificacidn es
une cépsula, puede conbtener, ademds de mgteriales del tipo
anterior, un excipiente ligquido tal como un esceite graéb.
Otras formas unitaries de dosificacién pueden oonténérf'~
otros varios materisles que modifican la forma fisica de
la unided de dosificecibn, por ejemplo en forma de reéubr;
mientos. Asi pues, las tabletas o pildoras pueden reéubrig

se con azlcar, goma lacg, v otros.agentes de recubrimisnto

t0s activos, sacarosa como agente edulcorante y ciertos -
egentes conservadores, tintes, colores y sabores. Los mate
riales.usados pera preparar estas verias composiciones han
de ser farmamcéduticamente puros y no téxicos en las cantidad

5

des usadase.

rel, los compuestos activos pueden incorporarse en una di-

entéricos. Un jarabe puede contener, ademés de los compuegf

Con fines de administracién terapdutica parente- |
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-8olucién o suspensién. Estas preparaéionos han de contener
al menos 0,1% 48 compuesto sctivo, pero puede varlerse ef-
tre 0,5% y alrededor de 307 de su peso. la cantidad de com
ppesto activo en estas composicioﬁes os tal que se dbtieﬁe
una dosificacién adecuada. lLas composiciones y preparaci&—
nes preferidas se preparan de modo que una unidad de dosi—
ficacibn parenteral contiene entre 0,5 y 100 miligramos ée
compuesto activo.
. Las soluclones o suspensiones pueden incluir tém-
bién 1los componentes siguientes: un diluyente estériifféi
como ague para inyecciéﬁ,-soluoién salina, aceites fijdé}
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otroéﬁaii,
solventes sintéticos; agentes an;ibacterianos tales como

alconol bencilico o metil-parsbenes; antioxidantes tales

res de quelatos tales como #cido etilendisminotetrasedtico
tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos, yhaéen-

teos pare el ajuste de tonicidad, tales como cloruro de ‘so-

se en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis mil-

tiples hechas de vidrio o plistico.

gjémglo
A una solucidn en sgitacibén de 0,50 g de cloro-

formiato de fenil y 0,2 g de bicarbonato de sodio en 20 ml

como fcido escbdrbico o pbisulfito de sodio; agentes Turmado+t

dio o dexvrosa. La preparacidén parenteral puede introducir+




S S

Cra se———

P~
.

10

15

20

25
190619

I ‘ 1lajn ndm -ll

_de cloruro de metileno se ie afiade gota a gota wna solu~
cién de 0,95 g de 2-cloro-ll-/Peta~(dimetilamino)etiltio/
divenz/b,f/tiepina, en 10 ml de cloruro de metileno. Una
' vez completada la adicidn, la mezcla de reaccidn, sucesi-
vamente, se agita a 252C durants 24 horas, se filtra, se

diluye con 25 ml de cloruro de metileno, se lava con una

- solucidn do hidrdéxido de sodio al 10%, se lava con agua,

ée seca y- gse filtra. Bl filtrado se e.vapora'dejando un
aceite qmarillo que se cromatografia a través de una colunm ’
na de g;,ai de silice/cloruro de metileno, con cloruro de mg
tileno como eluyents. EL producto purificado es el acoite
amarillo de 2—cloro~1l—[5'et'a;-(N-ﬁetil—ﬂ-—fenoxicarboniiémi,—
| no)etiltig/divens /b, tiepina. |

Andlisis:
 Caleulado para Cp,H, CINO,S,: C 63,49%; H 4,44%; N 5,09%
Encontrado s C°63,76%; H 4,49%; N 2,90%

De modo similar, se trata una muestra de 10'--[59.-5
ta~(dimetilamino Jetiltig/divens/b,f/biopina para dax 10-
~/beta~(N-netil-N-fenoxicarbonilemino)etiltio/divens /v ,£7

tiepina.
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y mueva que se
présentan pera que sean objeto de esta solicitud de PatenL
te de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son 1os que se

‘s . . |
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 ,~ Un procedimiento para preparar aminoalcohili

tiodinenzotiepinas de la férmula I

/’S~(CH2)nZ

en la gua X ¢ Y son iguales o0 diferentes e individualionte
pueden ser hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alcdxi de
Gl.a 06' alecohilo de C, & 06, alochiltio delcl a 06,-a1ao~
hilsulfonilo de Cl 8 06, alecochilsulfinilo de Cl a 06;'ami~

ne o nitro; Z es /,Rl , donde R1 es fenoxicarbonilo de
\p2

1a férmla -co?_-D § alooxicarbonilo de C_ & C,; R2

es alcohilo de Gl—CG de cadena recta © ramificada; m es el

mimero entero 06 1; y n es un nimero entero de 2 a 4; y

une sal de gdicién de dcido fisioldégicamente tolerable de

las mismas, que comprende hacer reaccionar un compuesto
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| de la férmuls
‘11'

/. .

S- (CHZ)'n-N\ ‘2

: R™ 171

)

m
X— ~g”
en la 'que' Rl y R2 son iguales 0 diferentes e individual-
mente sozi un gleohile de Gl & Og de cadena recta 0 ramifi-
cada, y X, ¥, m y n son como se han definido en la férmula
- I, con un cloroformiato de alcohilo de Cq a Cp 0 fenilo.
| 28.- WUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMINOALCO- |
 KILTIODIBENZOTIEPINASY. | S
Tal y como se ha descr'ii;o en la Memoris que ante
cede, y con los fines que 88 han especificadot.
Esta Memoris consta de trece hojas eseritas. &

mégquine por una sols cara.

Medrid, 14 MAR1980
POAO

b‘_:,
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