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logicamente tolerables que son Wtiles como agentes antide

bambidn composiciones farmacéduticas ¥ veterinarias que con

- olros, II Parmaco XXI 98 (1966).

1oyn anm. L

Ia invenecidn se refiere a un procedimiento para
preparar nuevas aminoalcohiliiodibenzotiepinas Yy compuss-
t08 relacionados, y sSus sales de adicidén de écidos fisio-

: l
presivos, analgésicos y anticonvulsivos, mencionindose

tienen tal compuesto como ingrediente active -esencial.
Es ya sabido que la Ametoclotepina de férmula -

HO(CH,) ,N(CHy),

tiene una sctividad depresiva central, por M. Protvia y

- Ia Patente Japonesa n® 47-28998, titulada "Un
método de fabricar compuestos triciclicos que tienen._im
enlace de éter endlico" se refiere a la Preparacidn’ de

compuestos representados por la férmula

' 7
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len la que A es un grupo alcohilimino, un radical oxi, un

Hojn nim, 2

grupo tio o un grupo sulfonilo, R, s un grupo alcohileno,

Rz y R3 representan inﬁividualmenié un grupo alcohilo o -
pueden estar unidos ciclicamente o bien a travds del grupo
'aibonilimina, 0 no a través de dicho grupo alcohilimina, |
. Sin embargo, los compuestos preparados de acuefdc‘
con el procedimiento de la preéen’ae invencidn tienen difeL
renclas importantes con respecto & 1los compuestos antedi-
chos de la técnica anterior. Ademds, ninguna de las ante-
rioridadés sugiere la metodologia Unica requerida paravlé
prepa;acién de los compﬁestos antes mencionados. | f
Los compuestos preparados de acuerdo con la'yrgf

sente invencidn se adaptan a la férmula general

S~ (Cliz?n-z

(1)

donde X e Y son iguales o diferentes y pueden ser indivu-
dualmente hidrdgeno, haldaeno, trifluorometilo, alcoxi de
ol-cs, alcchilo de 01706, alcohiltio de'cl-cs, alcohilsul-
fonilo de 01706{ alcdgilsglfinilo de 017065 amino o nitro,
% es haldgeno o N < ::2 , donde B! es hidrégeno, alcohilo
de 01706 de cadensa recta o ramificada, ciano, cicloalcohi-

1o-alcohilb de Glfcs, donde el anillo de cicloalcohilo con
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|tiene de 3 a 6 &tomos de cérbono, fenoxicarbonilo de f£érmu-

' Rl-N~Ra forma un heterociclo que es morfolino, piperidino,

Hojn o, 3

la —002—<<:::>>, aleoxicarbonilo de 01’66' alqueniio de
02-06 0 alquinilo de 02 a 06, R2 es alcohilo de C, aCg do
cadena recta o ramificade o cicloalcohilo contiene de 3 a 6
 dtomos de carbono; y cuando‘Rl ¥ R se toman conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al que estén unidos, el grupo
pirrolidinilo o piperazinilo sustituido en N en €l que el
sustituyﬁnte en N es alcohilo de Cl a 06; n es el mimero e
tero 0 ﬁ'l; y n es un mimero entero de 2 8 4; y una de sus
sales de adicién de écido~fisiolégicamenxé‘tolerable.-§ |

. - TLos.8cidos dtiles pera preparar las sales déqé@ir
cibn de dcido farmacéuticamente mceptables incluyen deidos
inorgénicos tales como écidos clorhidrico, bromhidricb, su)|
fﬁriép, nitrico, fosférico y perclérico, asi como Acidos 2
orgénicos tales como Acidos tartirico, citrico, acético,
succinico, maleico, fumérico y oxdlico.

Una forma apropiade para preparar el compuesto ae|

partida del procedimiento segin la invencidn consiste en qu
una 10,11-dihidro~10-hidroxi- § ~l0-oxo-dibenz/b,f/tiepina,

de férmula

11
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‘len la que X e Y son como se he definido en la férmula I, y

R3 y R* son diferentes y representan individualmente hidrd

geno o hidroxi, o coanjuntamente representen oxigeno, se -

hace reaccionar con aminoalcohiltiol de férmuls

tRl -1

HS-(CH,) ~N I1I
2'n \\\Rz

donde Rl'y R2 son igusles o diferentes e individualmenxe’
pueden ser un alcchilo ae_Gl & 06 de cadena recta o rami-
ficada, pera producir wn compuesto de la invencién de’ Lér~
R1

S- <CH2)n \\

Ia

- Otre forma consiste en que un compuesto prepura~-
do segin la forma anterior Puede tratarse ocon un clorofor-
miato, por ej. un cloroformiato de alcohilo-o fenilo, a
una ‘temperatura gesde 25 a 12520, en un diéol%énﬁe tal co~
mo cloruro de metileno, tolueno o benqeﬁo, pare dar el co-
rrespondiente compuesto de la invencidén en el qus 2 es

L .
N/B | siendo RY glooxi de G & O, o fenoxicarbonilo.
\R% 1 6
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| Los compuestos se preparan por el método de la

an'bés.

‘feido .acético glacial a una temperatura desde alrededor -

flojn nam. 5

invencidn que se da mis adelante. Con las excepciones ob-

servedas, X, Y, IZ, Rl, Rz, m y n son cumo se han definido

Método

Un compuesto preparedo segin la forme antes indi
cada se trate con una base tal como hidrdéxido de sodio o
potasio en un disolvente tal como ggua, etanol o etilengli
col, & una temperatura desde la ambiente hasta la de refiu

jo, o con un medio &cido tal como bromuro de hidrégeno en

de la ambiente hesta la de reflujo, para der el co’rr‘esbén—
diente compuesto en el que RT es-hidrdgenc. :
Como advertirdn los expertos en la técnica, las
condiciones especificas de remccibn del método anterior de
penden y son funcidn de.los ingredientes. ‘

los compuestos preparados de acuerdo con vl pro-

cedimiento de la invencidn son utiles en el tratamiento de

le depresidn en mam_:'.feros, lo que se pone de manitfiesto po:
su capé..cidad pare inhi‘bir la dépresién indﬁéida pdi' ‘:Eét?a-
benazina en ratones /Internstional Journsl of Weuropharma-
cology 8, T3, (1969_)_7, un ensayo tipico para' determina@ -
propiedades antidepresives Gtiles. '

Estos compuestos son ademds dtiles como agentes

\J
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Hojn nam.

- analgésicos por su capacidad pera aliviar el dolor en mami
feros, 1o que se demuestra en el ensayc de contorsiones
con fenil-p-quinona en ratones, un ensayo tipico de la -
analgesia /Proc. Soc. Exptl. Biol. Med, 95, 729 (1957)7.
t Los compuestos preparados de acuerdo con lg pr%—
sente invencidn son ademés Gtiles como agentes anticonvu#-
sivos en mamiferos, como se¢ demuestra por el método de -
LeA. Woodbury .y V.D. Davenport en Arch. Int. Pharmacodyngm
Vol 92, (1952) en las piginas 97-107. ‘ N

Estos cqmpuesﬁos son Gtiles, como cualquierg'dq
las tres clases de agentes farmacéuticos antedichos,’éuaﬁ—
ao ame administran en una cantidad comprendida entre éi;édg
dor de 0,1 y 100 mg por Kg de peso corporal por dia.

Los ejemplos de estos compuestos incluyen:
11~-/gemma~-(dimetilemino ) propiltig/-2-etilsulfonil-dibenz -
[?}j?}iepina; .
11-/beta~(bromo)etiltio/~2-metoxi~10, 11-dihigrodib en.é[r?, £/
tiepina; | o
2-etil-11-/beta-(metilamino)etiltio/divenz/b, £/tiepina;
11-/Bota—(etilmetilamine)etiltig/-2-metileulfinil-dibens
/B, f7tiepina; .
11-/Beta-(etilmetilamino)etiltig/-2-metiltiodivens/b,£/tig
Pina; .
10,11~-dihidro-10/beta~(piperidino)etilvio/dibens/b, £7/tiepi

na;
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|- 10,11-dihidro-10~/gemma~(N-metilpiperazino)propiltio/diben

Hojn ndun. 7

5,57 %iepina;

10,11-dihidro~10-/Zamma~(piperidino) -n-outiltic/divenz /b ,£
tiepinag _
10-/bote~(pirrolidinoe)etiltio/divens/5, £/ iepina;
3~¢loro-ll-/bete~(etilmetilamino)etiitio/dib enzﬁ)' £/ tiepi~
na; '
11-/beta~(etilamino)et 11401_7-10 ,11»én.h1dro—4-nn.trodib enz
/[P, £7tiepina;

11-/beta~(etilamino)etilt 1_7-3 ~triflucromet 11-aa.benz[5 £
tiepings

2-amino~11-/Peta-(etilamino)etiltio/aibens/p, _:§7tiepiné ;
11-/beta~(etilamino)etiltio/-3~metoxidibehz /b, g?tieli :Lna,
li~/beta~(dietilamino)etiltio/~2-n-propildibenz /b, £/tiepi-

naj -

naj;

8~cloro~10 11~dihidro-1é§eta-(aimetilemino)'etiltig7-24-mg
$ildivenz/b, £/ tiepina;

3-f1uoro-ll-[5'et a-(metilamino)etiltig/dibenz/b ,Jtleplna ;
2-bromo~{~£luoro-1l-/Feta~(dimetilamine)etiltig i07divenz /b, ]
tiepina; 4

3-etil-11-/beta~(metilamino)et 111;1__7(1113 enz/b, £7~tie pina;
11-/Peta~(etilamino)etiltio/~4-nitrodivens /b, f/tiepina;
2-metil-11-/beta- (N-metil-N-metoxicarbonilamino)etiltio/

11-/Pete~(metilamino)etiltio/-3-metiltiodivens /b, £/ tiepi~ |

™
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'10~[5bta~(N—metil-N-proPargilamino)etiltig7hibenz[5,£7tié-

Tojn nian. 8

| dibenz/ b,f/tieping;

10~/beta=(N-ciclopropilmetil-N-metilamino)etiltio/dibens
/o, £/ tiepina; .
10-/beta~(N-alil-K-metilamino)etiltig/dibens /v, f/4iepina,

Apina"v .
Pueden administrarse cantidades eficaces de 1oé
compuestos preparados de acuerdo con el procedimiento de
le invencién & un paclente por cualquiera de varios meto~
dos, por ejemplo, por via oral como en cépsulas o tabletas
por via parentersl en forma de soluciones 0 suspensiones’
estériles, y en algunos casos por via intravenosa en;fdrﬁg

de soluciones estériles. Los productos finales de base Lli-

bre} aunque eficaces por si mismos, pueden formularse y ad

nministrerse en forma de sus sales de adicibn de #dcidos far

‘macéuticemente aceptables, con fines de estabilidad, conve

niencia de crisbalizecibn, mayor solubilidad y similares.
' - Los compuestos activos pueden administrarse por
vie orsl, por ejemplo, con un dilﬁyenxe inerte o con un
excipiente comestible, 0 pueden incluirse en cépsulas de
gelatina, 0 pueden comprimirse en forme de tabletas. Pare

fines de adminigtracién terapéutica por via oral, los com

puestos activos pueden incorporarse & excipientes y usarse

en forma de tabletas, comprimidos, cédpsulas, elixires, sus

pensiones, jarabes, sellos, goma de mascar y similares.

-

T
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rEstas preparacioneshhan de contener al menos 0,5% de com-

¢idn adecuada. Ias composiciones y preparaciones preferi-

Hojn nam. §

puesto activo, pero pueden varierse segun le forma particu
lar y puede estar convenientemente enire 4% y alrededor de
705 del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo

en tales composiciones es tal que se obtendrd una dosificz

des se preparen de modo que una forme uwniteria de Eosificg
¢idn oral contiene entre 1,0 y 300 miligremos de compuesto
activo. '

Las tabletas, pildoras, comprimidos, cdpsulas y
similares pueden contener también los ingredientes siguien-
tes: uwn sglutinante tal como celulosa microcristalina, gpma
tragacanto o gelatina; un excipiente tel como almidén o iag
tosa, un agente desintegrante tal como dcido alginico, Pri-
mogel; almiddn de maiz y similsres; un lubricante tal como
estearato de magnesio o Sterotex; un deslizante tal como
dibxido de silicio coloidal; y puede ailedirse un agenﬁé; -
edulcorante tal como sacérosa o sacarina, o un egente aro-
matizante tal como menta, silicilato de metilo, o sabor de
narsnja. Cuando ia forma de unidad de dosificacidn es una
cépsula), puede contener, ademas de meteriales delwfipo ante
rior, wn excipiente liquido tal como un aceite graso. Otras
formas uniterias de dosificecién pueden contener otros ve~
rios materiales que modifican la forma fisica de la unidad

de dosificacidn, por ejemplo en forma de recibrimientos.
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| Asi pues, las tabletas o pildoras puehen recubrirse con

tHojn nam. 10

azicar, goma laca, u otros agentes de recubrimiento enté-
ricos. Un jarabe puedo_con$ener, ademis de los compuestos
ectivos, sascarosa como agente eduléorante ¥y ciexrtos sgentes
conservadores, tintes, colores y sebores. Los ma.terialest
usedos para preparer estas verias composiciones han de sé}
farmacéuticamente pures y no téxicos en las cantidades us;-
das.
' Con fines de administracidn terapdutica parente;
ral, los compuestos actlvos pueden incorporarse en una d1—
solucidén o suspensiodn. Estas preparaciones han de contener
al menos 0,1% de compuesto activo, pero puade variar;e en—
ire 0,5% y alrededor de 30% de su peso. La centidad dejccg
puesto activo én estas composiciones eg tal que se obtiene
una dosificecidn adecuada. Las composiciones y preparacio-
nes preferldas se preparan de modo que una unidad de dCbl—
ficacién parenteral contiens entre O, 5 y 100 millgramos de
compuesto activos ' ‘
Les soluciones y suspensiones puweden incluir tam
bién los componcntes siguientes: wa diluyente‘estéri; tal
como agua para inyeccibn, solucidn salina, aceites f£ijos,
polietilengliéolgs, glicerina, propillenglicol u otros di-
solventes sintéticos; agenfes antibacterianos tales como
alcohol bencilico o metil-parabenecs; antioxidentes tales

como fcido escé;bico o bisulfito de sodio; agentes formado
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 res de quelatos fales como 4eido etilendiaminotetraacdtico;

dio o dextrosa. La preparaciln parenteral puede introducir

‘en una mezela de metanol-acetona-éter dando el producto, de
'tilamino)eti1$i§7dibena15;§7%iepina.

FCalculado para G

Hojn ndm. ll

tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos, y agen-

tes para el ajuste de tonicidad,.taleé como clorure de sO-

se en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis mil

tiples hechas de vidrio o pléstico.

" Ejemplo _
Una solucidn de 5,6 g de 2-cloro-ll-/Deta-(N-me-

tilén—féhoxicarbonilamino)etilt;§7dibenzlﬁ,§7%iepina;,127
ml de etilenglicol y 10,8 & de hidrdxido de potasio,'éé>ag§
ta a 170%15590 durante 30 minutos . Después, la mezclaﬁdé -
reaccidn se vierte sobre 300 ml de agua de niélo ¥y la mez-
cla acuose se somete a extraccidn con una mezela de &ter-
-tolﬁeno (2:1)« Los extractos reunidos, sucesivamente,‘se~
lavan bien con agua, se Secan y se filtran, y el flltredo
88 evapora, deaando un aceive naranja. El aceite se ronv1en

‘te en su sal con cloruro de hidrdzeno que se recrlwtallza |
P. do f£. 194-1969C, de clorhidrato de 2-clore-ll-/Beta~(me

Andlisiss .

: . " . S . 18
1 gC LS, «HO1: .C 55,13%; H 4,63%; N 3,78% |
Encontrado : C 55,28%; H 4,T1%; N 3,93%

De modo similer se trata 107[Eeta~(N-meti1~N-fe—
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I ’ Hoja nim. 12

|_noxicart onilamino)etiltio/dibenz/F,f/tiepina, descrita an-

teriormente, para dar clorhidrato de 10-/beta-(metilamino)
etiltio/~dibenz/T,f/tiepina.
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'pfesentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-|

Hajn nam. 13

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y mueva que se
t

te de Invencidn en Espafia, pof VEINTZ afios, son los que se

recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 .~ Un procedimiento para preparar aminoalcohils

tiodivenzotiepinas de la férmula I

§-(Cily), 2 | g

' '( / .
ENN .
\ ~..
\m//.\ Y I .
SN ‘ C

*

-

en la gue X @ Y son iguales o diferentes e individualmente
pveden ser hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alcoxi de

Gl.a 06,»a1cohilo de Cl a 06, alcohiltio de Gl a Gy, alco-

bt

hilsulfonilo de C, & C aloohilsulfinilo de C, & Cgj ami-
6

no o nitro; % es ,le s donde R; es hidroégeno; R2 es al-

A NR2
cohilo de 01—06 de cadena recta 0 ramificada; m es el niumes

ro entero 0 § 1; y n os un nimero entero de 2 a 4; y una
sal de adicidn de fcido fisioldgicamente tolerable de las
mismes, que comprende hacer resccionar un compuesto de la

férmula Ia,
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- Ia

donde X, Y, m y n son como se han definido en la formuls I

Rl es alcoxi de Gl a 06 o fenoxicarbouilo, y R2 es un al-
cohilo de C4 & C, de cadena recta o remificada, con una bg

ge 0 con un medio dcidoe

28 ¢~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMINOATCOHIT

TIODIBENZOTIEPINASH . N
+ Tal y como se ha descrito en la Momoria quolanxg
cede, y con los fines que se han especificado. -
Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a.

méquina por una sola cara.

Madarid, 14 MAR1980
P.A.

(1™
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