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REF: NEW Case PA-780/7¢

Esta invencién se refiere a nuevas 6,1l-dihidrg-

dibenzo-(b,e.)-ticpin-ll-onas seleccionadas del grupo que

congiste de aquellos que tienen las formulas:

_'('A) . (B)

n'lo; isbmeros individuales, aciﬂo—(d) 6 Acido-(1) Ade .
Férmﬁlé (B,, donde R es hidrégeno, un grupo alquilo cbﬁ-
teniendo de i a 12 &tomos de.cafbono, o una sal faémacéq—
ticamente aceptable del mismo cuando R es hidrégené,;o
los ésteres mencionados y las salés farmacéuticanente
aceptablés de los isdmeros individuales d; Férmula (B)

y métodos rara la preparacidén de los mismos. -

También estén iﬁcluid%s en esta invencidn come
posiciones i métodos para el uso ﬁe los compuéétos de
F6rmu1as'(A), (B), o el isdmero Acido-(d) de Férmula (B),
o los é;teres Y salés farmacguticamente aceptables del
isbmero Acido-(4d).

_El’término Yalquilo" se refiere e incluye hi;
&fgcarburosrde cadena reqéé y ramifiéada éonteniendo de
1 a 12 &tomos de carﬁvo. Grupos alquilo tipicos inclu-

. N
yen metilo, etilo, propilq, isopropilo, butilo, butilo

terciario, isocamilo, neopentilo, isopentilo, hexilo, oce-

tilo, nonilo, isodecilo, 6-metilddcilo, dodecilo y los

‘seme jantes,

51 término Yszies farmacéuiicamente acecptables®

se refiere a las .sales preparadas a partir de bases no

téxicas, farmacuticamente aceptables incluyendo bases

1
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inorgénicas y bases orginicas, Las sales derivadas de

‘na y cafeinas

‘como las mezclas (dl) del mismo se incluyen dentro de

bases inorgénicas incluyen sales de sodio, potasio, liw
tio, amonic, calcio, magnesio, sales ferrosas, sales de.
zinc, cobre, sales manganosas, de aluminio, sales férrif
cas y manganicas, etc, kPart;cularmente preferidas 50:‘
las sales de amonib, potasio, sodio? calcio y magnesio.
Lésvsaleé derivadas de bases no téxicas farmacefiticameiie
te aceptables, indluyen sales de aminas primarias, st
cuﬁdarias_y terciarias, aminas s@gtituidas incluyendo>1a$
aminég sustitnidas que existen en forma natural, aminas
ciclicas y_;esinas intercambiadoras de iones bésicos.
tales Qoﬁo, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, étandlamina, 2-d;met51ami-
noetanol, 2wdietilaminoetanol, trometamina, lisina, gr-'
ginina, histidina, cafeina, procainét hidrabamina, coli-
na, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina;
teébromina, purinas, piperacina, piperidina, ﬁnetilpipen
ridina, resinas de poliamina, etc, Las bLases orglnicas

\
no t&xicﬁs particularmente preferidag son isopropilamina,

dietilamina, etanolamina, piperidina, trometamina, coli-

R Los nuevos compuestos de Férmula (B) y Férmulas
(10}, (11), (12),y (1%), ilustradas después, existen como
pares de isbémeros Opticos (o enantiqmorfos), es decir,

una mezcla (dl). Sin embargo, cada isémero Sptico asi

la preséente invencidn.
Cuando los comnuestos nuevos de esta invencidn

se¢ usan para investigar una respuesta Tisiolégica (v.g.,

s

actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética),
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mula (B), y los ésteres y sus sales farmaceGticameate

“inferior: e Y es un Atomo de oxigeno, -CH25~ s 0 N

es debir,-se usan como mediciﬁales}.ﬁn subagrupamiento
preferido es aquel de los compuestos (A) y (B) y el isd-
mero -4cido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales farw
maceﬁticamente.acéptables de los mismos.

‘Una suﬁagrupaciGn alin mis, de dbmpuestos‘parg
usarse como medicinales son los compuestos’ de Férmula (B)
Yy el isémero écido—(d)gde Férmula (B) y los ésteres y sa-
les farmacefiticamente aceptables de los mismos,; y esiu
subagrupacién puede'éiviQirse en gos subagrupaciones mis,
integr;das por (a) los compues£os de Férmula (B) es decir,

los compuestos-(d1l), y (b) el igsdmero &cido~(d) de Fér~

aceptables., E1 i;émero dcido-(1) de Férmula kp) ¥y sus'

ésﬁefes ¥y éales-farmaceﬁticpmente aceptables son (tiles
como intermediarios para la preparacibén del Acido-(dl) -
ac Férmula (B), como se describe después con mds ampli-

tu&.

La Patente Japonesa No. 425/72, publicada el

T 7 de enefo de 1972, expone ampliamente los cowmpuestos

de la férmula:

Rl
C COOR3
. p2

(donde Rl' R, v R3 son cada-uno de ellos un &tomo de

hidrégeno o un grupe alquilo inferior (v.g., metilo; eti~
lo, propilo, e isopropile): X es un dtomo de hidrdgeno,

un 4tomo de haldgeno (Ci, Br I y F) o .um grupe alquilo
. v

N
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(donde R4 es un 4dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo ine
ferior) ) o la sal de los mismos: y mencionados especifi-

camente en el Ejemplo 3 de la presente invencidn, 4cido-.

‘ll-oxo=6,ll-dihidrodibenzo [b.e.} tiepin-2-il acdticoy -

La Patente Alemana OLS 24 42 060, publicada el
7 de mayo de 1975, expone ampliamente ios'compuestos de

oxepina de la férmula:

donde X es C=0, CUCL, CHBr, CH,, o.CHORY: Y es alaailo
de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a & &tomos do

carbono, haldgeno o trifluorometilo: n es un nfmero C, 1,
2 & 3: Z.es COOR’, CH,0R%, CONR) o CONHOR’: y R a R’
son hidrdgeno, o alquilo de 1 a L 4tomos de carbono, '

: Ciertos compuestos do oxepiha se exponon tam
bién en la Patente Belga No.\818.055, publicada el 18
de povieﬁbre de 1974, 4

Los compuestos nuevos de mi invencidn, a saber,

“los compuestos de Férmulas (A) y (B) y el isdmero dcido=

(d) de Foérmula (B) y los ééteres y sales farmacéuticamen-
'fe ;ceptables_de los hiémos,_tienen actividad antiinfla-
matoria notablemente superior cuando se comparan con

1;s compuestos de estudios previos de la Patente Japonee
‘sa (a saber, Acido llwoxo-GWlluﬁihidrodibenze {bee.)
tiepin-2-il acético y &cido ll-oxo~6,ll~dihidrodibenzo
[b.e.) tiepiiteQuil propiéhico), usands la prucba de la
carragenina en la pata de la rata (el essayo referido

estd en la Patente Japonesa), como se muestra abajo.
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Los cowmpuestos nuevos de esta invencidn se
preparan de acuerdo con el esquema de reacciones bos~

que jado en las pdginas siguientes:

CO,H o ' . TQECH (Me), . .TOQCH(Me)z
\N02 A [:;:]\\scnzceaﬁ.
cozcu(Me)2 | c'o‘,aca(ne)z3

£02)

v

0021{ .

;% \SCH C.H .
.2 6 8

coH )

(s) (&) ey

"OCHN2
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.madamente 200 horas.

O o

0 CH C
?chz 276
Cilg

{H-CO,H I ‘ / )
CH, A
3 P 2

uco n . " . -

R

isd mero dcido=-(1)=(12)

»

var:a.os
)asos

para
resolver
is Snero acldo—(d) (12)

Bl nltrotereftalato de diisopropilo (1) se

" prepara es teriflcando el dcido nitrotereftilico (a) con

isopropanol, el cual s;rvg ‘como reactivo y disolvente,

A\

en presencia de cloruro de hidrégeno a una temperatura

de‘aproximaaamente ZSQd'a la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidn por aproximadamente 48 5 aproxi«
Comunmente, se prefiere llevar a
cabo la reaccién a réflujo por aproximadamente 48 horas
a més.o menos 96‘hor$s. .

Bl nitrotereftalato de diisopropilo (1) se

trata entonces con bencilmercaptano e hidruro de sodio

5
5
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en presencia de un disolvente orghnico adecuado, Vegey

" dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, etc., a tempe~

ratura de aproximadamente -4OQé a aproximadamente 50QC,
preferlblemente de‘-zsgc a aproximadameﬁtc 209C, durap-
te alredcdor de 1 hora a aproxlmadamente 10 horas. con
prcferenc1a alrededor de 2 horas a 3 horas, para obte~.
ner el (benclltlo) tereftalato de diisopropilo (2),

La hldrollSIS bésica de (2), produce el ac:do

(benciltlo) tereftilico (3)s Este reaccibn se lleva a .

" cabo tratando el compuesto (2) con una base, V.., hi=-

dréxido de potasio, hidréxido de sodio y semejantes, en
presencia de agua y un dxsolvente orginico, VeS., EE
tanol, etanol, propamnol, Yy scmegantes, a una tempecratue
ra de aproximadamente 40eC a la temperatura de reflgjo
de la mezcla reaccionante, por aproximadamente 1 a:lz'
horas. La reaccidén de hidrdlisis se lleva a cabo con

preferencia usando hidréxido de potasio metandlico acuo=

'so a temperatura de reflujo.

El cloruro de (benciltio)-tereftalilo (&) se
obtiens tratande el compuesto (3) con cloruro de tionilo
a una temperatura de aproximadamente 252C a la tempera-

tura de reflujo de la mezcla reaccionante por aproxima-

“damente 1 a 6 horas., Es preferible llevar a cabo esta

. : . * .
réaceidn a la temperatura de reflujo.
La reaccidn de ciclizacibn por la cual (&) se

convierte al cloruro de 6,ll-dihidrodibenzo=(b.e.)~tie~

pin-ll-ona~3-carbonilo (5), se lleva a cabo tratando el

compuesto .(%) con nitrometano y clorurc de aluminic en
presencia de un disolvente orginico adecuado, VeGe, clo

ruro de metileno, disulfuro de carbono odiclorobenceno,
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¥y .los semejantes, a una temperatura de aproximadamente
lseC a aproximadamente 352C, durante aproximadamente
media hora a aproximadamente 24 horas, con preferencia
de 20eC a aproxihédamente 252C por aproximadamente &_g .
12 ﬁorgs. El disolveﬁte'ppeferido es el cloruro déJme-
tilend.' |

La conversién de (5) a 3-diazoacotile6,Ii--
dihidrédibenzoe[b.e.]-tiepinullrona (6) se lleva a ca-
bo trafgn&o el éompuestp (5)'cop diazometano, en uﬁw’
diéoiVenté'orgénico, v.g.,-cioruro de metileno, étér'
tetracloruro de carbonQ, y similares, o mezclas de los

mismos,.a una temperatura de aproximadamente -~202C a

.aproximadamente 102C, durante aproximadamente 15 minu-

tos a apfoximadamente 12 horas, Con preferencia es#a’
reaccidn se ileva a cabo a una temperatura de aproxi«
madamente ~52C a aproximadamente 52C, por aproximadau.
ﬁente 15 minutos a una hora, B

El fearreglo de (6) al 6,1l~dihidrodibenzo-
Cb.e.};tiepin-lluona-S-acetéto de metilo (7), se lleva

a cabo mezclando intimamente el compuesto (6) con meta-

nol a una teéemperatura de aproximadamente 502C a la

~temperatura de rgflujo de- la meécla, seguido de la adiw

cidén, en porciones, de una sal de plata, v.g., benzoato

de plata, disuelto o suspendido enun disolvente, v.g.,
hetaﬁol ; trietilamina, Asimismo, otros 3~ésteres, 0o
de ot;o modo los correspondieﬁtes a (7), se obtienen
empleando el alcohol de alquilo apropiado, conteniendo
de 2 a 12 Atomos de carbono, en lugar del metanol.

La hidrdlisis de (72) al &cido 6,1ll-dihidrodi=

benzo—[b.e{}—tiep;nmll-ona-3_qcético (8) se lleva a
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cabo tratando el compuesto (7) éon una basey Veg., hi=-
dréxido de potasio, hidréxido de sodio, carbonato de
sodio, etc.,, en presencia de égua vy un disolvente orgi-
nico V.., meﬁanéi, etanol, propanol y semejantes, a
una temp réturarde aproximadamente 08C a aﬁroximadamegu

te 702C, durante aproximadamente 1.hora a aproximada-

- mente 24 horas. Esta reaccidn de hidrélisis se lleva

-a cabo usando com preferencia hidrédxido de potasio me-

tandlico acuoso a una tempera%u:a de aproximadamente
202C a aproximadamente 302C. Asimismo los otros 3-&ste
res, obtenidos como sc describid anteriormente, se ni-

drolizan para obtener el Acido 3-acético (8). La temw

peratura para la hidrdélisis dependerd del éster parti-

culaxr qué va a hidrolizarse y por lo tanto, el valor

puede ser de aproximadamente 02C a temperatura de reflu-
joo. - .
: ElL tratamiénto del cloruro-de 6,ll-dihidrodi-
benzo-[b.e.]:tiepin—ll-ona-3¢carbonilo (5) con diazoeta
no en un solvente orgnico, v.g., éter, cloruro de meti
leno, tetracloruro dé carbonofy seme jantes, a una tempe-
rafura_de_apfo*imadamente ~-302C a aproximadamente ~109C,

produce la S-GL-d;azopropibnil)-G,llidihidrodibenzo—

[b.e,)-tiepin-ll-ona{9). Es preferible llevar a cabo

esta reaccidn usdndo diazoetano etéreo a una temperatu~
ra de aproximadamente ~252C a aproximadamente -202C,

El rearreglo de (9) al (dl)=2~(6,1l~dihidro=

,dibenzc-tb.e.)-tiepih-ll-ona—B-il propionato de bencilo

(10) se lleva a cabo tratando el compuestsc {9) con un

alcohol de alto punto de ebullicidm, v.g., alcoitol ben=

"eilico, en presencia de una amina orginica, v.g., coli-
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dina,.quinolina, dietilanilina, y semejantes, a una
temperatura &e aproximadamente 1602C a 1962C, por apro,
ximadamente 1 minuto a aproximadamente 1 hora, de pre-
ferencia.alrededor de 1700C a aproximadamente 1750C,

durante aproximadamente 2 a 30 minutos.

AN

el Acido idl)-z—(6,11-dihidrodibenzo-(b.e.j-tiepinmll-'

ona=3-il)propidnico (12), en forma mig pura, el come

puesto (10) se somete primero a hidrdlisis bésica como

se describid previamente paré la conversidn de (7). .a
(8) té (2) a (3)] seguido de tratamiento con dicinm
cIoheiilamina para obtener.(dl)ﬁg-(6,ll-dihidrodiben~7
zo-fb.e.}-tiepin-—ll-on‘a—-S—ilj propionato de diciclow
hexilamonio (11). - . |
La conversidn de (11) al &cido (a1)~2-(6,11~
dihidrodibenzo~{b,e.}-tiepin~ll-ona-3-il) propidnico
:(12) se lleva a cabo tratando el éompuesto kll) en un
disolvente orgénico, ¥.g.,, cloruro de metileno, &ter,
penceho, vy semejantes, con una sal de Acido o Acido

fuerte, v.g., sulfato &cido de sodio, &cido clorhidri-

€0, écido sulflrico, etec., a una temperatura de apro-

“ximadawente 09C a aproximadamente 50QC, por aproxima-

damente 1 minuto a'apfoximadamente 1l hora, de¢ prefe-

rencia alrededor de 202C a 252C, @urante'aproximada-

mente 1 a 5 minutos,

Alternativamente, los compuestos de Férmula
(12) se preparan como se bosqueja en el siguiente

esquema de reacciones:

Para éyudar.en la obtencidn deél &cido libre,
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1o07C,=C

~-12 o

o (1) ’ o

CH_CO.R! . 5
a2 (14) -

(d1)

. - :-; Co s L

\

donde R' es un grupo aiquilicb conteniendo &p lal2
Atomos dd carbono,

La @=-metilacién de los compuestos de Férmula
(}3), los ééteres.del &cido 6,ll-dihidrodibenzo-[b;e¢j—

tiepin-~ll~ona-3=acético (R'=malquilo de C,=~ C: prefe~

1 12!
riblemente R'=zmetilo), para obtecner los compuestos de
Férmula (14), los &steres del Acido (dl)-2.6,11-dihidrg
dibenzo~(h.e-tiepin-ll-ona~3-il) propiénico (R'=alqui

17C1o1 preferiblemente Rf=metilo), se lleva a cabo

“tratando los compuestos de Férmula (13) con un hidruro
" de ‘metal alcalino, dmida alcalimetilica, dialquilamida

de metal aiCalino, eté., tal como hidruro de sodio,

diisopropilamida de litio o dimetilamida s6&ica, en pre
sencia de un disolvente polar'aprético, VeGey N,Newdimew
til-acetamida, dimetilformamida, hexametilfosféricotriam
mida‘(HMPA), sulféxido de dimetilo, sulfolanc y simila-
rés, a una temperatura de aproximadamente 102C a aproxi-

madamente 602C, seguido de tratamionto con un haluro de
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métilo v.&., yoduro de metilo, o un sulfato de dialqui-
lo, v.g., sulfato de dimetilo, a una temperatura.de ,
aproximadamente -152C a aproximadamente 602C, déranté
aprqxipadamente.B minutos a umna horai

L

' Los compuestos de Férmula (14) se hidrolizan

 entonces a los 4cidos libres de Férmula {12), de acuer-

de con el método descrito anteriormente para la hidrd-

lisis del compuesto de Férmula {7) al compuesto de #dr-

K

muia'(Bj.

.

. .

Los métodos para la preparacidn de los coums
puestos de Fdérmula (13), donde R! es alquilo de Cawﬁlz
sekﬁegériben después con mis amplitud.

. La megcla~(d1) de (12) Se sapara dn un isdmen-
1Oom=d, 1s6mero dcido~(d)=(1 2), e isdmerc.l, isémerc
dcido-(1)=-(12), de acuerdo con las técnicas conocidas
en la materia, v.g., las técnicas de resolucidn esta~-
blecidas en el BEjomplo 12B posterior,

En su preparacibn, les Acidos libres de Fér-
wulas 68), (12}, isdmero &cido-(d)~(12) e isbmero &cido-
(1)=(12), se pueden convertir a sus correspondientes
éé%eres Y sélés de adicidn de écidas.

Y .

\ Las sales derifadas de los compuestos de Fér-
.mglas (8), (12), iséméro dcido-(d)=-(12), ¢ isdmero &ci-
§b~(1)~(125, se preparan tratando estos &cidos libres
con-una cantidad apropiada de una base farm&céuticamen~
te aceptable. Las bases farmacduticamente aceptables
representativas son hidréxido de s;dio, hidrdxido de
potasio, hidrdxide de litip, hidrbxido de amonio, hi~

L 4

drdxido de caleio, hidrdéxido "de magnesio, hidrdxido

ferroso, hidrdxido de zinc, hidrdxido de cobre, hidré-

»
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'camente'aceptable para dar-una sal neutra. Cuando se

- 14

xido manganoso, hidrdxido de aluminio, hidréxido férrico,

‘hidrdxido mangdnico, ilsopropilamina, trimetilamina, die-

tilaﬁiua, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,
z;dimetilaminbetahb}, 2-dietilaminoetancl, trometamina,
lisina}‘arginina,'histidina,,cafeina, procaina, hidraba-
mina, colima, betafna, etilendiamina, glucosamina, metile

glucamina, teobromina, purinas, piperacina, piperidina,

. N-etilpiperidina, resinas de poliamina y semejantes. La

reaccidén se efectlia en agua sola o en combinacién con
un disolvente orginico inerte, miscible con agua, a uia
temperatura ‘de aproximadamentg 02C a aproximadaments

1009C, preferiblemente a la temperatura ambiente, Dol

ventes orglnicos inertes, miscibles con agua, tipices,

incluyen metanol, etanol, isopropanol, butanol, acetona,

dioxano o- tetrahidrofurano., La relacidén molar de cqmnﬂ

puestos de Fbérmulas (8), (12),‘i$6m9ro &dcido-~(d)~(12)
e:isémero dcido-(1) (12), con la basé usada, se sclec-
ciona para dar la relacidn dpseada para cualqguier salo
pa;ticuiar. Para pfeparar, por ejemplo, las sales de
calcio o sales de magnesio de los compucstos de Férmulas
(A) 'y (B), y los isbmeros individuales del &cido (d) Yy

(1) del Giltimo, el &cido libre material de partida de

‘Férmulas (8), (12), isbmero &cido.(d)-(12) e isémero

dcido-(1)~(12), respectivamente, se puede tratar con por
lo menos medio equivalente molar de una base Lfarmacéuti-
preparan las sales de aluminio de los compuestos de For-
mulas (A) y (B), ¥ los isémeros individuales Acidos-(d)
Yy (1) del Gltimo compuesto, se emplea por lo menos la

texrcera parte de un-equivalente molar de la base farma-
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céuticamente aceptable si se desea como producto una

sal neutra, '

| ‘Bn. el procedimiento preferido,las sales de
calclo y sales de magnesio de los compuestos de F6rmulas
(A) v (B), y 1as sales de calcto y magnesio de los i;o~
meros Acidos (d) y (l) de Férmula (B), se' pueden prepa~
far trathndB las saleé de potasio o godio corresponciail
tes del compucsto de IFdrmulas (A) y (B) y las sales de
sodio o pota51o de: los isémeros &cidos (@) y (1) de Pﬁr—
mula (B), con por lo menos medio equivalente molar de-
cloruro dg'ca;cid o clorure dp magnesio, respectivamen-
te, en una solucién acuosa, -sola o en combinacidn con

un disolvente orglnico inerte,'miscible con égua, a una
temperatﬁfa de aproximadamente 202C a aproximadamcnte
1002C, Preferiblemente, la sal de aluminic de los comw
puestos de Férmulas. (4) y (B) y la sal de aluminio de 7
lés isémeros acldos (d) y (1) de Férmula (B), pueden
prepararse tratando los aciQos libres correspondientes
de los compuestos de Férmulas (8), (12), isémerow-(d)-
(12) e isémero:(l)~(12) con por lo menos la tercera par-

te del equivalente molar de un alcbéxido de aluminio, tal

como’ trietdxido de aluminio, tripropdxido de aluminio y

'similares, en un disclvente hidrocarbonado, tal como

benceno, xileno, ‘ciclohexano y similares, a una tempe=

ratura desde 202C a aproximadamente 1152C, Se pueden

" usar procedimientos similares para preparar sales de ba-

ses inorglnicas que no son lo suficientemente solubles

para facilitar la reaccidn,
Los productos dc sales se aislan por medios

convencionales. TPor ejemplo, las mezclas reaccionantes
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se evaporan hasta la sequedad y las sales se pueden pu-
rificar adicionalmente por métodos convencionalese.

Los derivados de sales de los compuestos de
E6rmgl§s (8),‘(12f Y los derivados de sales del isdme-

ro &cido-(d)~(12) e isémero_écido-(l)-(lZ)'se puedén

reconvertir en sus Acidos libres respectivos acidifi-

cando dichas sales con un dcido, preferiblemente un

Lo PO SN S ,' . s . >
dcido inorganico, v.g., acido clorhidrico, &cido sultl
rico, etc.,a una temperatura desde aproximadamente 020
a aproximadamente 300C: preferiblemente a la tempera~

tura ambiqnte.
\ Los ésteres de Férmulas (A) v (B) y los éste-
res del isémero Acidow-(d) e isbmero dcido~(1) de Férmu-|

la (B), se preparan esterificando los Acidos libres cow

rrespondientes de Férmulas (8), (12), isémero &cido-(d)-

(12) e isbmero &cido-(1)-(12), con un alcohol, como
réactivo, correspondiente al éster'déseado, ;xg., un
alcanol que tiene hasta 12 4tomos de carbono, LEsta rqu‘
cibn se cfectlia en presencia de un &cido fuerte, tal co~
mo trifluorﬁro de boro, cloruro de hidrdgeno, éé;do sule~.

f@r'ico, &cido p-toluensulfbnico y similares. Si el

alcohol usado como reactivo en la esterificacibn es un

liquido a la temperatura de reaccidén, el alcohol reaccio |

nante puede ser el disolvente de la reaccién. Opcional-
mente, la reaccién se puede llevar a cabo en un disol=

vente vrganico inerte, en-el que los Acidos libres de

Férmulas (8), (12), isdmero &cido-(d)-(12) e isdémero

&cido-(1)-{12) ¥y el reactivo alcohol sor soiubles, tal
como un disolvente hidrocarbonado, v,.g.s hexano, isooc~

tano, decano, ciclohexano, benceno; tolueno, xilenoj
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un ﬁisolvente hidrocarbonado halogenado, Va.g., cloruro
de metileno, cloroformé, dicloroetano; o un disolvente
etéreo, v.g., éter dietilico; &ter, dibutilico, dioxaw-.
no, tetrahidrofufano y similares. Enlel caso dondg$
el reactivo alcohol es un sélido; preferiblemente la

reaccibén se efectla en un disolvente organico inerte,

- 1{quido, no acuoso, La reaccidn se efectila a aproxi-

madamente 02C a la temperatura de reflujo de la mezcla
reacéiénaﬁte,.usando prpferible@ente cloruro de hidrb~
geno’d una temperatura de 1596 a aproiimadamente 35§C.

"El:prdducto se aisla ‘por medios convencicre-
leé tuies como dilucidn de la mezcla reaccionante con
agua , extracciég de la mezcla.acubsa resulténte cecn un
disolvente orgénico inerte, no miscible con agua, tgl'
comn &ter dietflico, benceno, cloruro de metileno, ett.,
combinacidén de los . extractos, lavado de los extractosv
éon agua hasta la neutralidad y después evaporacibn ba
jo presidn reducida, i

Los ésteres'de Acidos preferidos de- Iérmulas

(A) v (B}, ¥ los ésteres dcliisémero dcido-(d) e isbme-

ro feido-(1) de Férmula (B), son aquellos ésteres deri-
'vados preparados a part;f de alcohol metilico, alcohol

"etilico, alcohol propilico, alcohol isopropilico, alw-

cohol butiiico,‘alcthI 2~butilico, alcohol isoamilico,
alcohol pentflico, alcohol 2-pentilico, alcohol isopens
tilicg, aleohol hexilico,'aiCShol 2~@exi1ico, alcohol
isohexfliczo, alcohol heptilico, alcohol Z-heptilico,
alcohol isoheptflico, alcohol octflice, aleshol 2-octf
lico, alcohol isooctilico, alcohol monilico, alcohol

2-nonilico, alcohol isononilico, alcohol decilico; al=-
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"lico, alcohol dodecilico y similares.

ficacibn, de acuerdo con los métodos conocidos en la ma=

similares, a una temperatura de aproximadamente 602C a.

" atmbésfera inerte, v.g., nitrdgeno, seguido de acidifie

~18 .

cohol 2-decilico, alcohol isodecilico, alcohol undeci~

Alternativamente, los-éstéres de Férmulas (A) #
(B) y los ésteres dgl isémero Adcido=-(d) e isdmero dcido-
(1) de Férmula (B), pueden prepararse por trans-esteris
te@ia.“ AL ireparar lés ésteres via trans~esterificaéi6n
es prefgrible irc de un &ster inferioxr. a un‘éster supe=
riqr,‘v;g., de un égtér petilic03 por cjemplo, a un ﬂs«.
ter i;oamilico.'_sin embargo,‘usando un exceso substaiiw
cial de uylalgohol inferior, @n-éster superior se paede
trahs-é;terifi;ar é un éster inferior; asi, por ejemplo,
isendo un exceso substancial de etanol, el ééper hexflim
co se convierte por "la trans-esterificacidn al éster.
etilico. . '

Bl isémero &cido-(1)-(12), &cido=(1)=2-(6,11~
dihidrodibenzo—fb.e.j—tiepin—lluona-S-il)—propiénico-y
los correspondientes ésteres:y salecs de los mismos, sé
;o#vieréen en 4cido (d1l)-2-(6,11l~dihidrodibenzo-(beGe)~
tiepin~ll-ona~3-il)-propidnico (12), por tratamiento con
qn:éxcqso de'uﬁa base fdérte, Vel hidréxido de sodio,

hidréxido de potasio, hidrdéxido de tetrametilamonio Y

la'temperatﬁra de refldjo de la mezcla reaccionante, por

aproximadamente 4 a aproximadamente 10 horas, bajo una

cacidn con un Acido mineral, v.g., 4dcido clerhidrico,
4eido sulflrico ¥y semejantes. Cuande la reaceidn ante-
rior se lleva a cabo sobre el isdémero &cido=-(1)-(12) o

sales del mismo, c¢l disolvente preferido es el agua.
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Cuando la reaccidén se lleva a cabo sobre los ésteres
del isbmero dcido-(1)-(12) el solvente preferide es un
alcanol acuoso, v.g., metanol écuoso.

-Los combgestos de Pérmulas-(A) y (B) y el isd
mero écido—(d) de Férmula (B) y 1§s ésteres y sales far
macéutiéamente aéeptables de los mismos, son Gtiles coO=
mo, agékéeswantiinflam%torios, inhibidores de agrega;:"
ciones de plaqueﬁaé,agentes fibrineoliticos y como rel§~

jantes-de los mlsculos lisos. Los compuestos de For=- '

‘mulas (A) ¥ (B) y el isdmero Acido-(d) de Férmula (R) y

los ésteres y sales farmacéuticmente aceptables de ius
miémos;-pueden usarse profilécticamente y terapéuticd-,
mente. ' . 7 .

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) y el_isé
mero &cido-{d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far
macéuticamente aceptables de los mismos, exhiben activi
dﬁdes antiinflamatoria, analgésica y antipirética, De
acuerdo con esto, las composicioﬁes que contienen est;s
compuesfos son fitiles en el tratamiento y eliminacidn .
de inflamacidn tal como padecimientos inflamatorios del
sistema e;quelético muscular, articulaciones esquelétie

cas Yy otros. tejidos, por;éjemplo,'en el tratamiento de

condiciones inflamatorias tales como reumatismo, contue

sibén, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, condi-
ciones postraumiticas y gota. En aquellos casos en los

que las condiciones anteriores incluyen dolor y pirexia

_acompafiados de inflamacibn, los compuestos presentes son

fitiles para ¢l alivio de estas condicicnes asi como tame

bién la inflamacidn,

La administracidén del compuesto activo de #érmu-
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las (A) y (B) y el isémero dcido-(d) de Férmula (B) y

los ésteres y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en una composicidén farmacéutica apropiada, puede
ser via cualquicra de las formas aceptadas de administra

cibn de agentes para el tratamiento de inflamacién, -do-

‘lor o pirexia o la profilaxis del mismo. Asi, la wlmie

nistracidn puede ser, por ejemplo, oral, parenteral o

“tbpicamente en la forma de dosificacidn sblida, semiwsb-

lida o liquida, tal poho, por ejemplo, tabletas, suposi~-,

torios, pildoras, cipsulas, polves, liquidos, suspensio-

nes, cremas, lociones, unglientos’ o similares, preferi-
v * . '

blemente en formas de dosis unitarias adecuadas para la
. . . B ¥

simple administracidn dec dosis precisas. Las.composi~

ciones incliuirdn un vehiculo farmacédutico convencional o

.bien, un excipiente y un compuesto activo de Férmulas

(A) o (B) o el isdmero &cido-(d) de Férmula (B) y los és-
teres y sales farmacéuticamente aéeptﬁbles de Tos mis-
mos y, en adiecidn, pueden incluirse otros agentes medici-

nales, agentes farmacuticos, vehiculos, adyuvantes, .

etc.

La fofma de administracidn preferida, para las
condiciones detalladas anﬁériormente, es la oral usando
N ] _ .
un régimen de dosis diario conveniente el cual puede ajus
tarse de acﬁerdo con el\grado de padecimiento. Se‘usa
generalmente una dosis diaria de 0,05 mg, a 16 mg del

‘compuesto activo de Férmulas (A) y (B), y el isdmero &ci
do=(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales farmaclutica-
mente acephablés de los ﬁismos, por kilogramo de peso

corporal., La mayoria de los padecimientos responden al

tratamiento que comprende un nivel de dosis del orden de
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0,25 mgs a 3 mg. por kilogramo de peso corporal por dia,

Para dicha administracién oral, se forma una composicidn,

no téxica, farmécéuticamente aceptable incorporando

cualquiera de los excipientes empleados nofmalmenﬁétﬁ
tales como, por.ejemplo, grados farmacéutidos de manif
tol,.laptosa, alﬁidén,-estearato de magnésio, sacarina

sédica, talco, celulosa, glucosa, sucrosa, carbonato de

magnesio y similares., Dichas composiciones toman ta

forma de soluciones, suspensiones, tabletas, pildoras,

cdpsulasy polvos, formulaciones de liberacién lenta y’

seme jantes, = . :

B

El compuesto activo de Férmulas (A) y (B), v

el islmero &cido=-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sa-

les farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden'
formularse en forma de un supositorio, usando, por ejemw
rlo, polialquilenglicoies, pof éjemplo, polipropilengli-
colyy como vehiculo. Las composiciones liquidas farma-
céuticamente administrables:pueden prepararse, por ejen
plo, pof disolucién, dispersidn, etc.,, de un compuesto
activo, como se¢ describid anteriormente, y adyuvantes

farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como, por

éjemplo, agua, solucidn salina, dextrosa acuosa, glice-~

Y .

rol,.cetanol y semejantes, para formar asi una solucidén-

‘ \
o ‘suspensibn, Si se desea, la composicidn farmacéutica

.

para administrarse puede contener también menor cantie

dad de sustancias auxiliares no tdxicas tales como agen

.tes humectantes o emulsificantes, agentes reguladores

de pH y semejantes tales como, por ejemplo, acetato de

sodio, monolaurato de gorbitdn, oleato de trietanola-

mina, etc.
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Los métodos actuales para preparar dichas.
formas de dosificacidn son comocidos, o serfn evidentes
para aquellos peritos en esta materia: por ejemplo, ver

Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing

‘Company, Eéston; Pennsylvania, lha., Edicién,'1970; La
compoéieiGn para-administrarse conﬁendré; en cualﬁuiar .
casgo, una cantidad de.compuesto o compuestos actives
en una'géntidad_éfectiVa farmacéuticamente para aliiviar
1é.céndici6n particular que esté siendo tratada de
acueédb con las instrucciones de esta invencidn, V
-’_Loé compuestos de Férmulas (A) y (B), y =% isd
meto é?ido~(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far-
ﬁacéuticamente qceptables de ios hismos, descritos an~ ‘
teriormeﬂte, son tambien relajantes de los mﬁsculos.li;
sos ulerinos y son por lo tanto tiles cowo agentes pa-
ré el mantenimiento de la gestacidn en mamiferos en be~
néficio de la madre y/o del feto, hasta el fihal de la
gestacidn se considera, desde un punto de vista médice,
que es favoréble, o mas favorable, para la madre y/o
el feto., Debe entenderse, sin embargo, que en ciertos
cqéos, por djcﬁplo, cuando ya ha empezado el parto (i,
e, la madre experimenta dontracciones uterinas, espe-
’ci;lmente cerca del befiodo final), aquella administra-
cibn de 105 compuestos‘aqui descritos puede no mantcnér
él estado de péeﬁez por un periodo de tiempo'iﬁdefiniw
do. M?s bien, en tales casos_ia gestacidn serd, con més
_probahilidad, 1igefdmente "prolongada', un factor que
" puede ser ventajoso pard la- madre y/o ¢l feto,

Los compuestos de Foérmulas (A) y (B) y el

isbmero dcido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales

.
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féfmacéuticamente aceptable; de los wmismos, se usan
también como agentes para diferir la iniciacin del
parto o para posponer el par%o. Como se usa en osta
aplicacién la frase "diferir la,lnlclaclén del Parto"

se aplica para abarcar aquel retardo en el parto cau-

sado por 1a admlnistraclon de los, compuestos de Foru

.mulas (A) v (B), ¥ el isbmero &cido~(d) de Férmula (B)

v los ésteres vy sales’farmacénticamente aceptablcs e
los miémos en cualguieq tienipo antes de haber empaza-
do idé coﬁfracéiones musculares del Gtero., Por Lo tan
to, se pretende querla‘frgsé méncionada anteriormente
abarqge la prevencidn gnticipadaude aborto en el emba-
razo (i.e,, antes de que el fetoAsea "viablg") asi co=-
mo tambidn el retardo del parto prematuro, un'término‘
que algunas veces se usa con respecto a aquella labor
Prematura experihentada al final del embarazo cuando
el feto se comsidera que es "viable", En cualquier
caso, los égentes se admin%stran como agentes profildc

ticos en tanto qué dicha administracidn tiende a pre-

venir la iniciacidn del parto. Esta administracidn es

_particularmente fitil en el tratamiento de mujeres que
“tienen una historia de abortos espontédneos, abortos del

Lo al 6o mes de embarazo o nacimientos prematuros (i.e.;

nacimientos antes de alcanzar el término f£inal), Dia
cha administracidn es tambidn 4til donde hay indica-
cionesg clinicas de que el embarazo podria terminarse

.

antes del tiempo qde se considera favorable para la

madre v/o el feto, oy
Con respecto a los-animales, este tratamien-

to puede tambidn utilizarse para sincronizar ¢l naci-
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miento en un grupo de animales prerfiados para que ocurra.
aproximadamente o al mismo tienpo, o aproximadamente en

un tiempo y/o ‘lugar deseado cuando los nacimientos pue=

den manejarse con mayor facilidad,
Como se usa en esta solieitud, la frase “pos-

posicién o retardo del parte!" se aplica para abarcar a-

.

quel retardo en el parto causado por la administraciﬁn

.de los compuestos de Férmulas .(A) y-(B), y.el isdmero

dcido-(d) de Férmula (B) y los &steres y sales farmacéum

“ticamente aceptables de los mismos, después de haber

empezado las contracciones m@schlarcs del ﬁtero.'.ia
coﬁdié;én de la'pacientg, Incluyendo el tiempo dentro
ﬁel periodo de gestacién cuanéo 155 contracciones han
empezado, la severidad de las contraccionés y cuanto
tiempo tienen efecto las mismas, afectardn lcs resule .
tados logrados con la adminiséréci§n de los compuestos
de ‘Férmulas (A) y (B), y el islmero ééido~(dy'de Férmu-
la (B) y los ésteres y sales farmacéuticamente acepta-
bles dé los mismos. Por ejemplo, el efecto puede ser .
para reducir la intensidad y/ o la duracidn de las cone
tr&ccipnes (el hecho real de ser “prolongado" el parto),‘

o. parar totalmente las contracciones.

N
\

En cualquier cae~
el efecto prolonéa?é el periédo de gestacidén, aune
qde, depen&iendo'de laxcondici6n de la paciente como se
describe anteriormenie, el efecto puede ser iigero, o

bajo circunstancias adecuadas, algunas veces mayor. Tal

o,

. administracidn puede prevenir cl aborto esponténeo, ha~

cer que ¢l nacimiento se logre was fAcilmente y/o wenos
doloroso para la madre, u ocurrir en un tiempo y/o lugar

mas apropisdo,
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En todos los casos, la administracidén de los
compuestos de Férmulas (A) y (B), y el isbmero &cido-(d)

de Férmula (B) y los ésteres y sales farwacéuticamente

aceptables de los miswmos, para los efectos, debe concor-

dar con las mejores y/o aceptadas pricticas médicas (o
veterinarias) para que la madre y el feto obtengan los
mdximos beneficios. Por ejemplo, la administracidae no

debe continuarse pasado el términoc. final porque el ieto

muere en el fQtero, -

. .

AL practicar los mé£odos de la presente ine~
venci6n,'pna:cantidad efectiva terapéuticamente de Jos
compugéﬁos de Férmulas (A) y (B)y y el isémero &cidow(d)
de Férmula (B) y los ésteres & sales farmacéuticamente
aceptablés de los mismos, o una composicidn farmacépti-
ca conteniendo un compuesto de Fdérmulas (A) y (B), y el
isbémero écido;(g) de Férmula (B) y los &steres y saleé
farmaceﬁticamente aceptables de ‘los mismos, se adminise
tra al mamifero, hembra pr%ﬁada, via cualﬁuiera de 16s
métodoé conocidos usuales y aceptables on la materia.

El compuesto puede administrarse ya sea solo o en com-

'bihacién con otro compuesto o compuestos, como se defi-
‘'nié anteriormente, u otros agentes farmacéuticos, vehi-

' culos, adyuyvantes, etc, Dicho compuesto o compuestos.

o‘composiéiones’puedeﬁ administrarse oral o parenteral~
mente en dosificaciones en forma- de sdlido o semi-sblido
o 1liquido., Tipicaménte; la administracién es mediante
una composicidn farmacéutica conteniendo el compuesto
farmacéuticamente activo y uno o mids vehiculosz o adyu-
vantes farchéuticos.
La composicibén farmacéutica administrable

.
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pu;de tomar la forma de tabletas orales, vaginales o

uterinas o supositorios, pildopas, chpsulas, soluciones
liquidas, suspensiones o similares, prefexriblemente en -
ermas qe’doéifiéécionés unitarias adbcuadﬁs para admi-

nistracién simple de dosis precisas. Los vehiculos sb-

lidos no-téxicos convencionales incluyen,; por ejemplo,

gfados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon, es-
tearato de_magﬁesio, sacarina sédica; talco, celulosa,
glucosa, sucrosa, caféonato de magnesio y similares,
'El co#ﬁuesfé acfivo,‘como se definid anteriormenfé; 56
puede formular en supositorioé usando como vehiculg, por
ejempib,'polialquilenglicolcs, como polipropilenglicalc‘
Las éomposiciones liquidas farmac&uticamente adminisira -
bles se ﬁﬁeden prep;rar, por ejemplo, por‘disolucién. .
dispersidén, etc., de un compuesto activo, como se defi%
nié anteriormente, y adyuvantes farmacéuticos opcionales
+ en un vehiculo, tal como, por ejémplo; agua, ééluciéﬁ_
éalina, dextrosa acuosa, slicerol, gtanol ¥y similares,
para foémar asi una solucidn o suspensibn, Si se desea,"
la composicidn farmacéutica para administracidén puede
también contener cantidades menores de sustandas auxin
iiares no-téxicas, tales,ébmo ageﬁtes humectantes o emul

13 AY »

Sificantes, agentes feguladores de pH y semejantes, pof

ejemplo, acetato de sodio, monclaurato de sorbitén,
olcato de trietanolamina, etc, Los métodos presentes
para preparar dichas formas de dosificacidn son conoci-

~dos o serdn evidentes pars aquellos peritos on esta ma-

teria: por’ sjemplo, ver Remington's Pharmaccutical

Sciences, Mack Publishing Cowpany, Baston, Pennsylvania,

1hka, Edicién, 1970. La composicién -0 formulacidn para
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administrarse contendri en cualquier casoy; una cantidad

del compuesto o compuestos activos en una cantidad efec

- tiva para diferir la iniciacidn del parto o posponer el

parto cuando ya han empezado las contracciones uterinas,
Generalmente se administrard una dosis diaria de 5 mg,

a aproximadamente 250 mg. del compuesto activo por ki-

“logramo de peso corporal, administrindose una sola. do-

sis diaria o hasta 3 6 4 dosis mls pequefias, dadas re-
guléfmeﬁte Quranté.el dia. 1la ganfidad de compucsto
acti;o'adminisﬁrada dependeré; por supucsto, de su zc=
tividad pglaﬁiva}

\ t DESCRIPCION DE REPRESENTACIONES ESPECIFICAS

La descripcidn especifica siguiente, citada

en los ejemplos posteriores, se da para facilitar a

aquellos peritos en esta materia, comprender y practie

car con mis claridad la presente invencidén, No debe
considerarse como una limitacidn al éampo de la invenw
cibn, sino solamente como una ilustracibén y represen-
tacién.de la misma,

Cuando e¢s necesario, los ejemplos se repi-

ten para preparar material adicional para ejemplos sube

‘secuentes,.y a menos que se especifique de otro modo,

las reacciones se llevarén a cabo a temperatura ambien=
te (202C a 30eC), \
EJEMPLO 1

Se disolvieron-200 g. de cido nitroteref=

. tdlico (a) en un litro de isopropanol y la solucidn asi

obtenida se saturd con clorure de hidrégeno y reflujd
durante tres dfas. (Durante este periodo, se pasd clo-

ruro de hidrdgeno en la solucidn, ocasionalmente para
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‘ 7 finea;), 7,71 (1H, d4), 8,24 (1H, dd), 8,43 ppm (1H,d)

mantencr la concentracidn del mismo). La solucidn de
. & ' ’ . .
reaccion se enfrio entonces y ¢l isopropanol se elimiw
nd por evaporacién bajo presién reducida para dar un
reolduo gue se d1¢01v10 en 500 ml, &acloruro de metin
leno, - La soluc1on resultante se lavo con carbonatu

de sodlo acuoso al 10% .y la fase organlca obtenida se

-secd sobre sulfato de magnesio, seguido de eliminacién

del solvente al.facio para dar 245 g, (rehdimiento-87;5%)
de nitr;tereftalato de diisoﬁrogilo (1), un aceito;
*CHCL,, - i =1, . CDCL . e -
1max.3 1724, 1542, 1350 em —; 4 RMN: s 3 1135
(6H, d), 1,40 (6H, d), 5,2% (1H, 7 lfneas), 5,27 (M,

EJEMPLP 2 .
" Se ééregaron lentamente 5,1 g. de hidruro.de‘
sodio a una éolucién enfriada (-202C) de 23,5 mil, dg
bencilmercéptano en 100 ml. de dimetilformamida. La
séluci&n resultante se enfrid a =309C y se le agregaron
53 g. de niérotereftalato de diisopropilo (1) en 100 ml.
de_dimefilformaﬁidd. Después de una hora a -309C y dos
horas a 02C, la mezcla reaccionante se vertid en agua,
el'preqipitado'se f£ilird, lavd con égua ¥ secd para

dar 77- 92% del (benc1lt10) tereftalato de diisopropilo

‘(2), crudo, una muestra del cual, seguida de recrista-

lizacién de pentano, f£indid a 70-719C.
EJEMPLO 3

El (benciltio)-tereftalato de diisopropilo

_ecrudo (2), obtenido en el Ejemplo 2, se reflujdé con

500 ml. dc metancl, 25 g} de hidréxido de potasic y 50 ml,

de agua durante dos horas. La mezcla xreaccionante so cone

" centrd entonces a un pequefio velamen, enfrib, diluyé con
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agua y filtrd a través de tiérra de diatomAceas (Celita),
Bl filtrado asi obtenido se acidificd con &cido clorhi-
drico AN § el precipitado formado so colectd por filtrap
cibn y secd en un hormo A‘90~10090 para dar %5 g.‘{B?ﬁ)
de 5cido‘(benciitio)-téreftéliéo (3) que tiene un pu;#o
de fusién de 299-3002C,. , ' Co
 mymMPLO & '
Se trataron 10 g. del &cido (benciitio)mtcref;

téli¢6 (3) con 10 ml. de cloruro de tionilo y la qucla_

reaccadnanﬁe_se'reflujé por & horas. Después de eliminar
el exceéo‘@e éloruro de tionilo -al vacio, el residuo ob~
tenido. se suspendid en hexano y el producto sblido se
filtrd para .dar 10,2 g.v(QZ%) de cloruro dé tpenciltio)-
tereftalilo (%) teniendo un punto de fusidn de 158eC,

. EJEMPLO 5 '

Se agregaron 10,2 g. del cloruro de (benciltio)-
tereftalilp (&) eﬁ_loo ml, de clorur; de metileno a una
solucidn de'14,75 g+ de cloruro de aluminio en 100 ml.
de'clorﬁro de metiléeno.conteniendo 10,51 ml. de nitro-
metano. Después.de 5 horas a 252C, se agregaron con agi~ '
tacién'vigorosé 16,5 ml, de cloruro d¢ sodio acuos; shtu- ‘

rado, Las sales inorgénicas que precipitaron se filtra-

boﬁ,y el filtrado se'eﬁapofé hasta la se-quedad para dar

un residuo sbélido que se suspendidé en &ter., El precipi~

tado.pastoso en &ter se filtrd para dar 7,0 g. (70,7%)

" de cloruro de 6,ll_dihidrodiﬁeﬁzo-(b.e.Duticpin-ll-ona—

3-carbonilo (5) teniendo un punto de fusién de 119-1202C,

EJEMPLO 6

Una solucién de 11 g. de cloruro de 6,11-dihi=-

" drodibenzo~[b.e.}-tiepin~ll-ona~-3~carbonilo (5) en
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dlhldrodnbenZo-Cb e}~ tleplnpll-ona (6) en 500 mle de

— 30 -

106 ml. de cloruro de metileno se agregd lenfamente,a
un exceso de diazmometano (préparado a partir de 20 8.
de Nenitroso N~metilurea) en 200 ml., de solucién de

éter. Despues de dos horas la m@zcla reaccionante se

concentrd a aproxlmadamente 50 ml. por evapora01on del

dlsolvente, seguldo de enfriamiento. La mezcla reac—'

clonante cnfrlada se flltr& para dar un residuo de

9,5 g. (85 () de 3-diazoacetil-6,1l1~ dlhldrodlbenzo-(b.e.]—

. tiepiﬂ-ll—ona (6) teniendo un punto de fusién de 1530C.

con descomp051c16n.

EJEMPLO 7

Se suspendieron 9,5 g. de 3w d1a7oacet11-6 11~;
metanol y la suspensibn se agitéd vigorosamente Yy ref;ué
j6, Se suspendicron 2 g. de benzoato de plata en 20 ml,
de metanol y se agregaron a la mezcla reaccionante én-
térior en porciones dd 2 ml, en un périodo de.SO M-
tos. La mezcla reaccionante se reflujé por 15 horas,
enfrid & el disolvente'se elimind con una bomb, y ensec-
guida se cromatografié el residuo sobre 400 g, de gel
de %ilice‘obteﬁiéndose 7’g. de 6,1l-dihidrodibenzo~
tb.e;]-tiepin-ll-ona—}-acétato de metilo (?7) teniendo

\

un punto de fusidn (eter) de lOO lolecC,
A
Slmllarmentc,'empleando otros alcoholes al=

quilicos, conteniendo de 2 a 12 4tomos de carbono, en

’ lugar de metanol, en el procedimiento de este ejemplo

-se obtiene, por ejemplo, 6,ll-dihidrodibenzo-{b.es)=

tiepin-lleona<%.acetato éc etilo;
6,ll-dihidrodibenzo-[%.e.]—tiépiu-llwona-3?acetato

de propilo,




o e tims emtamts o

R e

i p e et b

KON IRy
i

10

18

20

28

de nonilog,

‘de hidréxido de potasio en 5 ml, de agua, Después de 1

“aa (LDg,) 1190 mg/kg.

diﬁbnzo-Cb.c.J-tiepinklinona~3~acético empleande, en lu~

"plo 7, por ejemplo,

-s1 -

-6,11~dihidrodibenzo~(b.e.) . tiepin-1l-ona-3-acetato de
isopropilo, ' '
6,11-dihidrodibenzo~(b.c.)-tiepin-ll-ona-3-acetato

de hexilo,. ’ ‘ a
. 6,ll;dihidfodibenZOJCb.e;)-tiepin-lluonaVSTacetaf;.
'1.6,11idihidrodibeﬁzd-Cb.efD-tiepin-llgéna-3~acetata
de dodeéilo y similares. : » : - .-
. _ BJEMPLO 8 - ‘ ) A _
Sigée'gramos de 6,ll;dihidrodibenzo-Cb.e.)»'
tiepin-il-onafB—acetato_de metilo (7) se agitaron con

200‘ml.£de metanol y se le agregd una solucidén de 2 g.

hora, la solucidén se clarificd por filtracibén y el f;lJ
trado se acidificd con dcido clorhidrico acuoso 3N y di-
luyd con 400 ml, de agua. El precipitado séiido se filw
tfé, secd en un horno a aproximadamento SOQC'y recris-

taliz§ de benceno-hexano para dar 5,6 g. del &cido 6,11
dihidrodibenzo-(b.e.)-tiepin-ll-ona=-3-acético (8) tenien
do un punto de fusibn de 154+1552C, Toxicidad oral agu-

-

AN Similarmente se obtiene el 4cido 6,1l~dihidro-
gar del 6,1i-dihidrodibénzo-(}.e:J-tiepinmlluona-S-ace-

tato de metilo, los otros 3-steres obtenidos cn el Ejem

6,11-dihidrodibenzo-(b.e.)-tiepin-1ll-ona~3~-acetato de
etilo, '
6,11l-dihidrodibenzo-(b.e.)wtiepin-ll-ona~3-acetato de

propilo,
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etano (preparada a partir de 20 g; de Nwetil, N-nitro-

"6,11l-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-ll~ona=3~acetato de
isopropilo,

6,11-dihidrodibenzo~(b.¢,)~tiepin~-1li-ona=3=acetato de
hexi;o, »

6,11-dihidrodibenzo=(b.e.)~ticpin-1l-ona~3-acetato de

nonilo,

: _6,liniﬁidrodibenz;—Cb.e,}~tiepin-ll-ona-3-acetato de
dodecilo y similares, ’

EJ@MPLO 9."

Una solucidn de 2,5.g. de cloruroc de 6,117dih£
drodiben;qf(b;e«)vtiepinnlluoha—3~carboni10 (5) en 30 ml, |
de Elo?;ro de metileno se agregd a una solucidn de digzq;

.
sourea) ‘en 150 ml de &ter a -202C, La mezcla reaccionan
te se dejbé calentar 5 la temperatura ambiente y la mas~
yor parte del disolvente se arrastrd con una corriente-
dé nitrégeno seguida de filtracién para dar igS g.vde
5= (a~diazopropionil)-6,ll~§ihidrodibenzo-(b.e;)—tiepin-_
1l~ona k9) teniendo un punto de fusién de 1279C, con
descomposicidn.

' .EJEMfLO 10

N  Se agregd una sdspensién de 1,1 g. de 3~(d -

b}

RN C
diazopropionil)—G,ll-dihidrpdibenZO-Cb.e{)-tiepin~ll—

ora (9) en 3 ml. de colidina a una mezcla de 5 ml. de
alcohol bencilico y 5 ml. de colidina mantenidé a 170~

1752C. Después de 5 minutos la mezcla rcaccionante se

enfrié y los disclventes se destilaron al vacio, ense-

guida se ercmatografid el residuo sobre gel de silice
pdra dar 1,0 g. de {dl)-2-(6,11~dihidrodibenzo~(b.c.)~

tiepin-ll~ona~3-il) propionato. de bencilo (10}, un
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RMN : of

i CHC]. 7 - -
TR: Y max.s 1735, 1640, 1600 cm l;

3 1,50 (3H,d), 3,66 (1H, q), %,0 (2H, s),

aceite incoloro;

cncl
TMS

5,07 (2H, s), 7,0 = 7,6 (GH,m),'a,lo ppm (1H, dd):
Ms: 388 (MY, '

 EJEMPLO 11 .

" Se traté 1,0 g. de (d1)-2~(6,11-dihidrodibenzon

Q.e.)~tiepin-ll-ona=-3-il) propionato de bencilo (16)

. en 25 ml, de metanol con 0,3 g. de hidréxi¢o de potasio

en 2 ml, de agua. ‘Después de 1 hora, la mezcla reaccionan

L3

te se vertid en 25 ml, de Acido clorhidricoe 3N y 100 ml.
de agua., La @ezcla resultanté se extréjo con acetato de
etilo jﬂla fase oréﬁnica se extrajo con solucibn acuosa
de carbonato de §odio al 10%. .La fase acuos%lbésica se
acidificd con 4cido -clorhidrico 3N y el Acido precipita-
do (dl)-2-(6,1l-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-ll-ona=-3-il)
propibnico, se extrajo con &ter. La fase etérea se evén
pord después de éecar sobre sulfato de magne§io para dar
un aceite que se disolvid en\5 ml. de benceno. La soiun
ci§n de benceno se tratd con 0,5 g. de diciclo~hexilani-
na y la solucibn se dejé cristalizar durante la noche,
seguido de sc¢cado para dar 640 mg. del (dl)—Z-(6,11~d;hi

dnodibenzo-Cb.e.jﬁtiepin-;i-ona-B—il) propionato de dici-

‘clohexilamonio (11) teniendo un punto de fusién de 163-

165eC. I y
| EJEMPLO 12
Se disolvieron 640 mg. de (d1)-2-(6,1lvdihidre
gibenzo-Cb.e{)~tiepin-ll-ona-3~il) propionato de dici-
clohexilamenio (11) on 10 ml. de clorurc de metileno y
la solucibén se agitd durante 15 minutos con un exceso

de monohidrato de sulfato Acido de sodio (,0 g.). La
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descrito en.el Ejemplo 1ls Los productos obtenidos de

mezcla.reaccionante se filtrd y el disolvente se elimi-
né al vaclo., E1 residuo se extrajo con éter, La evapo
racién del extracto etéreo produjo un aceite que por se
cado al alto vacio (0,1 mm) did 300 mg. del &cido {Gijm
2-(6, ll—dlhidrodlbenzo-Cb.e{) tiepin-ll-ona=3- ll)pre

pibnico (12), como una espuma, tenlendo un

9 KBy 1
maxe

(3H, d),'3 68 (1H,q), 4,00 (2H,s), 7,0 - 8,0 (6H, m),

3700-2500, 1710, 1640 em RMN: §

8,10 ppm, (1H, d); MS: a98 o),

. EL (d1)-2-(6, ll~d1h1drod1benzo—(b.e.)utLepJn-
ll—ona-}-?}) propionato_de diciclohexilamonio (11} se
obtuvo én varios pasos de acuerdo con el procedimiento

-

estos pasbs se cowbinaron y trataron de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 12 para dar una espuma que

se cristalizd de éter dietilico-hexano (2:1) para dar '
ei dcido (dl)-Z;(G,1l~dihidrodiben50%Cb.e.Jaéiepin;llf
ona=~3=il) propiénico (12), teniendo un punto de fusidn
de llBQ;lISQC e iguales IR,\RMN y MS a las establecidas
anterlormente en este Ejemplo 12,

BJEMPLO 12 A |

A A 4,0 g. de hidruro de sodio (100%) en 600 m1,

‘de N,N~dimetilacetamida, Bajo una. atmésfera de nitrége-

no, se le égregaron bi-g. de 6,llgdihidrodibenzo-Cb.e;)-

tiepin-ll-ona-3-acetato de metilo (13, Rt=metilc), pro-

" duciéndose un color rojo intenso., La mezcla se agitd

a temperatura ambiente durante la noche,; seguido de una

rdpida adicién de 20,0 g. de yoduro de metilo., La mezcla
reéaccionante asf{ obtenida,; la cual cambid de rojo a ver-

de-~azulado, se ag*to a temperatwra ambiente durante
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15«20 minutos, vertid yvagité con una mezcla de 6 litros
de solucidn saturada de cloruro de sodio,.600 ml, de

agﬁa y 2 litros de acetato d;'etilo. Las fases se deja;
ronm Sseparar vy la ﬁapa orghnica se lavd Sucesivameﬁﬁé:con
tres porcibnesAdé BOO.ml. de ;olﬁcién saturada deﬁgipruror

de sodjio., La solucidn saturada de cloruro de sodio'de

“los lavados se extrajo sucesivamente con tres porciones

de 300 ml, de acetato de etilo., Los extractos de hce~
tato de etilo se c?mbiqaron; secaron sobre sulfato de

éodio'y efaporéron hasta la sequedad al Vécio para- dar
46,0 g. de un residuo amarillo obscuro comprendiendo

el (d1)-2-(6,1l~dihidrodibenzo~(b.e,)-tiepin=-llwona=3-

11) propionato de metilo (14 R'=metilo), que. s¢ combi-

né con 25,0 g« de material éimilar obtenido previamen;
te, usando el mismo procedimiento de alquilacidn. Los
residuos combinados (71,0 g.) se percolaron sobre 1 ki-
io de gel de silice seguido de elucidn con cloruro de
metileno y finalmente con acetato de etilo-cloruro de
metileno (2:98), Las fracciones eluidas que, por cro-
matografia en placa delgadaf mostraron predominanﬁcnen-

té'la.prgsehcia del producto d-~metilado, se combinaron

"y evaporaron hasta la séduedad para dar 62,0 g, de un

' polve amarillo pdlido mis puro comprendiendo (dl)-2-

(6,ll~dihidrodibenzo—tb.e;).tiepin~11-ona—3—il)~pr0pig
nato de metilo (1%, '=métilo), (una muestra de (dl)-2-
(6,llfdihidrodibenzo~Cb.e{j;tiepin-l;—ona-S-il) propio
nato de metilo (1&,-R'=metilo), obtenido por el mismo

procedimiento, después Ae cristalizacidn de &ter dieti-

lico, tuvo las constantes fisicas siguientes: punto de

" fusibn 62,0 - 62,5 aC;
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cloruro de metileno. Los extractos de clorurg de meti-

3 hBr 1 cbel
IR: 00-2500, 174 61 Bt . L
§7 500, 1740, 1640 cm RN 1 M 3 1,47
(34, d), 3,65 (34, s), 3,68 (1H,q), 4,02 (2H,8), 7,0-8,0
(6, m), 8,21 ppm (1H, d); MS: 312 (M*)), el cual se di_.
Bolvid en una mezcla de 1600 ml, de tetrahidrofurano y

800 ml. de agua. A la soluclon asi obtenida se le agre-

_ garon 180'm1. de hldroxldo de sodio 1N y la mezcla reac-

-cmqnante se.agmto por.3 horas, seguido de eliminacidn

del tetrahidrofurano al vacio y dilucibn con 3 litros de
agua.- La éolucién bésica dil&id? se éxtfajo con dos por-
cione;'de 600 ml, de acetato de etilo, éeéuido de acidifi
cacidn de la fase'acuosa con acido clorhidrico 2N. La
sol&ciéﬁ.acubsa acidificada se extrajo varias veces'cqn’
. . .
leno se cbmbinaron, secaron sobre sulfato de sodio y eva
poraron hasta la sequedad para dar un residuc gque se di-
solvid cn 250 ml. de éter dietilico y se dejd cristaliiar.'

Los cristales finos blancos que seé formaron s¢ Liltra-

ron, lavaron con éter diet{lico enfriado en hielo y se-

caron para dar 40,0 g. -del deido (d1)-2-(6,11-dihidrodi-

benzo- (b.e.)= tiepin—ll~ona-3m11) propibénico (12), ten

" niendo un punto de fuszon de 114,5~115, SQC (no corregi-

-1 cpel
do), IR:) KBF i RN s 3

max, 3790-2500,:1710, 1655 cm

(1,7 (3H,d), 3,68 (1H,q), 4,00 (2H, s), 7,0-8,0 (6H, m),

8,12 ppm (1H,d); Ms: 298 (M¥).

Empleando en forma similar otros B—esteres del

“Acido 6 ll—dlhldrodlbenzom(}.e.j t1@p1n~ll-ona—3~acet1co,

VeZe

~ 6,11~dinidrodibenz o~{b.c 3—»:0p1u~1*-ona~«—hcctuto de
etilo.

" 6,1ll-dihidrodibenzo~(h.e.)~tiepin~ll-onae~3~acetato de
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propilo,
6,11-dihidrodibenzo—{b.e{)—tiepin-ll-ona-S-acgtato de‘
isocamilo, B
6,llndihiéfodﬁﬁenzqnCb.eC)~ti¢pindll¢oﬁa»3~acet5£g de
hexilo, o | o
6,11fdihidrodibenzo-CB.e;)-tiepin-ll-dna-B—acefato de
nonil;;f - . : " e
6,llfdihidrodibenzo-Cb.e;)-tiepinwll-ona—B-écetatc de

dodecilo ¥y similaresf

‘en lugar - de 6,1l-dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin=ll-cna~

3wacetato de metilo se'pfoduée el Acido (dl)=-2-(6,11~
diﬁidﬁpéihenzo-(b.e;)-t;epin-ll-ona-S-ii)propiénico;,
EJEMPLO 12 B I
h (a) Se disolvieron 5,0 g. del &cido (dl)an'
(6,11~dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-1ll-ona-3-il) propid-
nico (12) en 50 ml.. de benceno conteniendo 5 ml, de clo
r;ro de tionilo y tres gotas de dimetilformamida y se

agitd la mezcla durante 1 1/2 horas. La mezcla reacciom

" nante se evapord para dar un residuo aceitoso que se di - |

solvid en 50 ml., de benceno seco y se reevapord para

dar un residuo aceitoso comprendiendo el cloruro de

kdl)-z-(ﬁ,11-din;drodibeﬁip-Cb.e;)—tiepin-llnonanz—il)

hY

'propionilo. . Este residuo aceitoso se disolvid en 250 ml.

: A\
dé acetonitrilo y se le agregaron 10 ml, de (l)=l-feni-

letilaminag v 6,5 ml, de trietilamina, Después de agitar

" por 2 horas la mezcla reaccionante se agregd a 750 ml,

. de agua y extrajo con 400 ml, de acetato de etilo, &1

extracto orglnico asi obtenido sc iuvd con 400 ml, de
4cido clorhidrico 2N, secd y évapord para dar un resi=-

duo que se cromatografid sobre 400 g. de gel de silice,
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eluyendo con bencenﬁ-acetato de etilo (10:1) para obte-
ner primeramente 3,3 g. de la menos polar (1)—2—(6,11-
dihidrodibenzo=~(b.e,)~tiepin-ll-ona-3-il) propionil »
(1) -1~ fenlletllamlda, que despu&s de. recrmstallzacaon

de acetato de etllo-hexano (172) ‘tuvo un punto de fu-

 sidn de 162 1632C v una [Q]D + 16,4e (lo mg/ml., 2lo-

roformo), v en segundo lugar z,u g. de la mis polar (d)=
2-(6, 11—dihmdrodibcnao~(ﬁ e:)ntxeplnwllnona~3-il) PO
pJonll (l)-l«fenlletllaNLda, que después de cristoliza-.
cidn de acetato de etilo~hexano (1:2), tuvo un puato de
fusibén de 170- 17190 ¥ una Bg p " 1,42 (1Omg/ml., clo;
roformo). . . - .

. (b) Una mezcla de'3,0 s. de (d)—é-(G,ll-
dihidrodibenzo-(}.e{)ntiepin-ll-ona-ﬁ-il)'propionil‘(l)-
l-feniletilawida en 93 ml., de acido clorhidricoc concen-
trado y 62 ml, de 4cido acdtico se calentd por 8 horas'
a:B?QC. La mezcla Qe enfrib, vertié on agua ¥ extrajo
con 250 ml.de acetato de etilo. EL extracto de acetato
de etil§ se 1av6 con agua y extrajo con 250 ml, de car

bonato de oOle acuoso 0,5 molar, La solucidn de ace-

© . tato de etxlo restante despues de la extraccidn de car-

bonato de sodio acuoso sg “secd y evapord para dar 1,06 g.

Ky

‘de feniletilamida de partida no caubiada. ElL extracto

. . A
de¢ carbonato de sodio acuoso se acidificé con 500 ml. de

dcido clorhidrico 2N y extrajo con 350 ml. de acetato de

" etilo., E1 extracto de acetato de etilo se secd Yy evapo-

.6 para dar 1,3% g, de un residuo comwprendiendo el Acido

2_(6,11-dihidrodibenzo~Cb.e{)-tiépin«ll-ona~3eil) Pro~
pidnico. Los 1,06 g. de la feniletilamida de partida re-

cuperada se Adisolvieron en 45 ml, de Acido clorhidrico
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concentrado y 30 ml, de dcido acético yise calentd por
14 horas a 852C trabajindolo despuds como se describid
anteriormenfa para dar 0,86 g. de un residuo compren~ .
diendé el écido'zQ(G,1i-dihidro¢ibenzobe.ei)—tiepinw

1l-ona=3-il) propiénico que se combind 'con los 1,24 g,

obtenidos antefiormente, Los residuos de &cido combie

. nados (2,2 g.) se disolvieron en 10 ml. de isopropanol

y se agregaron‘d,95-g. de l-anfetamina, - La solucidn
se eﬁf;i6.a.-lOQC'y'dei6 por cuatro horas y f£iltrd pa=
ra dar 2,69 g. de un residuo.que se agitd con 100 ml;
de acidor clorhfdrico 2N y 100 ml. de acetato de etilo.
La fqgé orginica separada se secé sobre sulfato de |
magnesi.o y'evappré para dar 1;90 g. de un résiduo qué
se disolvié en 9 ml, de isopropanocl segﬁidoide la gdi«
cién de 0,86 g, de l-anfetamina, La solucidn se en= -
fribé a -102C y dejd por dos horas, seguido de filtran'
éién para dar 2,53 g, de un residuo que se agitd con
100 ml. de &cido clorhidrico 2N y 100 ml, de acetato
de etiio. La fase'orgénicé.se separ5, secd §obre suley

fato de magnesio y evapord para dar 1,80 g, de un rew

siduo que se disolvidé en 8 ml, de isopropanol seguido

-

de la adicidn de 0,86 g. de l-anfetamina. La solucidn
" sé_enfrié. a -109C y dejé por dos horas, seguido de

filtracidn para‘dar 2;46 g. de un residuo que se agitd

con 100 ml. de dcido clorhidrico 2N y 100 ml, de acew
tato de etilo. La fase orglnica se separd, secd sobre
sulfato de magnesio'y evapord para dér 1,75 g+ de un

residuo que se disolvid en 7 ml, dc isopropanol, seguiw
do de la adicidén de 0,83 g. de l-anfetamina, La solu-

cidn se disolvid a «102 y dejé por 16 horas seguido de
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filtracidén para dar 2,40 g, de un residuo que se agitd

con 100 ml., de dcido clorhidrico y 100 ml, de acetato

de etilo, La fase orgéinica separada se lavd, secd s0-
bre sulfato de magne51o Y evaporo para dar 1,647 g. ch
dcido (d)~2~(6 11 dlhldrodlbenzo b.e - tlepln-ll—ona-
3-il) proplonlco C@somero dcido-(d) (12) 3, como una. .
goma,wfcniendo una [ﬁj p + 37}2Q (5 mge/ml,, clorofors=
mo); RMN: gﬁgl 3 1,48 (5H,d),; 3,68 (1d, q), 4,0
(zn, s), 7, 0~7 6 (6H, m), 8 15 ppom. (1H, d); Ms: 298
(M ) 265, 25;.

(c) ‘Se disolvieron 2,64 g. de (1)-2-{6,11-
dlhldrodlbenzo-{p.e )= tleplnull-ona~3-1l) propionil (1)-

1

l-feniletilamida en 21 ml. de dcido acético y 111 mi,

- de anhidrido acético y®la solucidn enfriada a 02C se

le agregaron 9,25 g. de nitrito de sodio en cuatro por-
¢iones, durante 1 hora. La mezcla se agitd a 02C por.
5 horas y después a temperatura 'ambiente por' 17 horas.
Se agregaron 250 ml. de agua y 100 ml. de acetato de
etilo f la mezcla se agitd vigorosamente por 1 1/2 horas,’

seguido de dilucidn con 500 ml. de agua y extraccidn

_cbh k00 ml. de acetato de etilo. El,extracto organico
“ge lavd, secd sobre sulféto de magnesio,evapord vy el

' r;siduo obtenido se'réfluj§ por 1 hora en 50 ml, de
benceﬁo. La solucidn'bencénica se enfrid, lavé con 100

ml,.. de carbonato de potasio acuoso 0,5 molar, secd sobre

sulfato de magnesio vy evaporé; El residuo asi obtenido
se cromatografid en 100 g. de gel de silice, eluyendo
con benceno, para dar 0}75 [ de.lffeniletdnol dster del
bcido (L)=2=(6,1l~dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-ll~ona~

3-il) propidmico como un aceitej RMN:J'gﬁgl 3 1:29-~1,52
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(6, m), 3,68 (14, q), 4;02'(2H,_s),~7,o-7,6 (11H, m),

- 8,16 ppm (1M, m). Se agitaron 0,74 g. del l-fenileta-

nol éster en 10 ml, de benceno’y 10 ml, de &cido tri- .
fluoroacéticé'dufégte'Z horas seguido de la adicibn de
200 ml.Ade agua.y extraceidn con 200 ml. de acetatq.de
etilo, .El extraéto orgénico se lavd, sec¢d sobre Eulfa;

fQ de magnesio y evaporb para dar 0,51 g. del acido (1)-

2-(6,11~dihidrodibenzo~(b.e J~tiepin~ll-ona=3-il) pro=

piénico'Cisémero écédbngi)-(lz).J como una goma, ﬁehieg
do uﬁa'DﬂD'~37,89 (5 mg/&l.éléroformo) y los mismcg NMN
y MS establecidos para el co#respondiente compuesto={d)
(iséméro 4cido-(d) (12) J en la parte (b) de este ejem-
plo. A | | .,

EJEMPLO 13 )

Se disolvieron 250 mg. del &cido 6,ll-dihidro-
d;bcnzo—(}.e{)-tiepin-ll-ona-j-écético (8) en 30 ml. de
&loohol isoamilico y la_solucién‘sé saturd con cloruro
de hidrbgeno., Después de 9? minutos, el alcohol en eﬁw
ceso se destild al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia preparativa en placa delgada (gel de sfli-

cef acgtato'dé etilo~-hexano (1:9) ) para dar 171 mg. de

6,11~dihidrodibenzo~(b.e,)~tiepin-ll-ona~-3-acetato de

~

"isoamilo, que después de cristalizacidén de cloruro de .

metileno~hexano tuvo un punto de fusidn de 91-929C,
Asimismo otros ésteres,v.g., de mefilo, etilo,

propilo, isopropile, héxilo, nonilo, dodecilo y simila-

“res, del &cido 6,ll-dihidrodibenzo-(b.e.)-tiepin=ll-ona=-

3~acético .(8}, se obticnen emplcando otros alcoholesg,VeZe
metilico, etilico, propilico, isopropilico, hexilico,

nonilico, dodecilico, etc,, en lugar de alcohol isoa.
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.se destild al vacio y el residuo se purificbd por croma-

' tografiakSobre gel de silice [eluyente, acetato de eti-
drodiﬁéﬁzo-(b.e;)rtiepin-ll-ona-3-il)-propibnato de: me=

(& 21,200, 2950); IR: Y ggﬁl 5 17k0, 1645, 1600 cm™ty
. RNN:J

7,0-7,6 (6H, m), 8,1 0 ppm (1H, dd). .

cmet{lico del isémero &cido.(1)-(12), respectivamente.

‘con cloruro de hidrdgeno. Despuds de 24 horas, el exceso

nato de iscamilo, un-aceite, teniendo un UV:Alnaz 2h5,
L[]

- b2

EJEMPLO 14 .

Se disclvieron 150 mé. del dcido (dl)e=2«(6,11- .
dihidrodibenzo;Cb;é{)-tiepin-ll—qna-Sail) propidnico (12)
en 5 ml, geAmetaﬁol y ia soluciébn se saturd con cloruﬁp

de hidrdégeno. Déspués de 24 horas, el exceso de alcohol

lo:.hexano (1:8)] para dar 120 mg. del (d1)-2-(6,11- diki~.

digxano
A

tilo, un aceite, tcniendo un UV:
o ] . maxe

250, 350 nm
L

CbC1l

DL 3. 1,48 (3H, d), 3,60 (3H, s), &,0 (21, &),

.Similarmente, empleando el isbmero Acido=-{d)-
(12), el écido-(d)uz-(ﬁ,11~dihidfod;benzogCL.e.)-tiepin;
ll;ona—B-il) proﬁiénico 0. el correspondiente isdmero &cj
do~(1) (12), en lugar de la mezcla (dl), se produce el
és?er me%ilico del &cido (d)-2~(6,llmdihidrodibenzo-(}.a;)-'

tiepin-ll-ona~3-il) propidénico o el correspondicnte &ster

EJEMPLO 15

\
N\

. Se disolvieron 300 mg. del écido:(d1)~2~(6,11-
dihidrodibeﬂzo-Cb;e{)-tiepinnllnoné73-il) propidnico (12)

en 5 ml, de alcohol isoamilico y la solucin se saturd

de alcohol se destild al vacio y el residuo se purificd
por cromatografia sobre alfimina para dar 350 mg., del (dl)-

2-(6,11~dihidrodibenzo~{b.e.)-tiepin-tl-ona=3-1i1) propio-
CH.,, OH
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350 nm (& 19,700, 2240); IR: ) ggfcl 3 1730, 1650, 1600

s~ 3 080 (6m, d), 1,5 (6H, d m,.

3,70(21, m), 4,0 (2H, s), 7,0-7,6 (64, m), 8,1 ppm

em™t; RMN: §

N
Y

(11, dd).. S - .

Asimismo, otros ésteres, Vegey de etilo, pro-

pilo, isopropmlo, hexilo, nonilo, dodecxlo, etc,, dal

Acido (a1)=2, (6,11~ dlhldrodlbenzo-CE e:)-tlepln-ll-ona-'
3=il) prop n co (12), se obtienen empleando otros - -
alcoholes, v.g., etlllco, propillco, zsopropilico, aexl.
lLOO, nonlllco, dodecilico, etc., en lugar del almh0~
1soamillco. ' _
\ ‘ Simllarmente, usando el isbmero Acidow-(d)- (12)
dcido (d) 2-(6, lludlhldrodlhenzo—(b.c{)utlepln-ll—ona-S-
il) propiénico o el correspondiente isémero acmdo-(})-
(12), en lugar de la mezcla-{(dl), con el alcohol apro-

piado se obtienen los &steres de isoamilo, etilo, pro.

pilo, isopropilo, hexilo, nonilo; dodecilo, ete, del

fcido (d)=2-(6,11~dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin«ll-ona~

3-il) pfopiénico o0 'los correspondientes ésteres del
isbmero dcido-(1)-(12), respectlvamente.
o EJDMI’LO 16

\,

Trescientos miligramos del &cide 6,ll-dihidroe

\ -

. N N
"dibenzo (b.e,)-tiepin-ll-ona-3-acético (8) en 5 ml, de

metanol, se titularon con hidrdéxido de potasio meté&ndli-
co 1N para dar un color naranja débil. EL color desa-

parecid por la adicidn de 3 mg, de Acido 6,11~ dihidro-

_dibenzo-(b.es)~tiepin-li-ona-3~-acético séiido, B1 di-

solvente se evapord al vacio y el residuo sc disolvid
en 2 ml, de metanol, seguido de precipitacibén con &ter

para dar 335 mg, de 6,ll-dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-
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ll=ona~3-acetato de potasio crudo que, después de cris-

"talizacidén de isopropanol, tuvo un punto de fusibn de

206-208¢C (descomposicién).
Aslmlsmo otras sales,; VeSes' de amonié y sodilo,

del 4cido 6,11~ dlhldrodlben/o~Cb.ef)-t1en1n—;l~ona-

. acétlco (8) se preparan usando hidréxide de amonio ¢ lLi-

droxldo de sodmo en luvar de hidrdxido de potaoloo 3
EJDMPLO 17 ) T ‘

- Una solucién de 150 mg del 4cido (dl) 2 (6,11
dlhldrodlbenZOu(B.e.3-t1eﬁ1n~11~ona-;~11) propibénico (12)
en un mllilltro de metanol se tituld con hidréxide de po«
taslo me»anollco lV para dar- un color naranja débl:a . 5e
agrego una pequeiia cantidad de 4eido (§1)~2-(6,ll-dlhidré

dibenzo-C?.e{)-tiepin—ll-ona-S-il) propidnico s6lido para

decolorar la solucibn, Bl disolvente se evapord y se

agregaron 5 ml, de tolueno. La solucién de tolueno asi

v

obtenida se evapord hasta la sequedad para dar' un s§lido,

el cual se secd a 1002C al vacio para dar 158 mg. de (dl)-

" 2-(6,11-dihidrodibenzos(b.ec.)~tiepin-ll-ona=3-3il)=propio=

nato de potasio, suavizdndose a 1202C y teniendo un punto

: ¢e.fusién.de'145~1559C. Este sblido por exposicidn al

aire hGmedo fundi$ y resolidificd para dar 175 mg. del

‘dihidrato de (dl)-2-(6,ll-dihidrodibenzo-(h.c.)-tiepin~.

llhona—B-ilj propionato’ de potasio, teniendo un punto de

fugién de 88-90¢9C,

Asimismo otras sales, v.g., de amoniec y sodio
del 4cido (dl)-2-(6,1l-dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-1l-
cna~3-il) propidnico (12) sc preparan empleando; por

ejemplo, hidrdxido ‘de amonio e hidrdxide de sodio en lue

' gar de hidréxido de potasio.




10

‘15

20

28

30

. .te se reguld com 0,3 g. de cloruro de amonio. Esta so-
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- Similarmente, empleéndo el isdmero Acido-(d)= .
(12), 4cido (d)-2-(6,11adihidrcdibenzo-(p,e;)~tiepin~11¢
ona-3-il)-propibénico, o el'corfespondiente isbdmero Acido~
(1)~(12), en lugaf'de la-mezcla—,(dl); con el hidrdxido
apropiado, se obtienen las sales de potaéio; amonio ;iso—
dio del.acido (d)=2-(6,11-dihidrodibenzo=(b.e ) ~tiepin~
‘llﬁona~3;115 propiénic;, o las correspondien#es salgé Fel
isémero'écido—(l);(lz), respectivamente,

-””EJEpro 18
Se disolvieron 300 mg. del &cido 6,ll-dihidro-

dibenzo#(ﬁ.e;j-tiépin-ll—ona—ﬁ—aCético (8) en un exceso

-de -hidréxido de--sodio acuoso-1N, .y -la solucidn resultan-

lucién reéuladora se agregd a una solucidn de 200 nmg, de
carbonato de éalcio en dcido clorhidrico acuoso 1N, BI1
hprecipitado.que se formd se filtfé, lavé consecutivawmente
c&n agua, dimetoxietano y &ter para dar 180 mg. de 6,11~
dihidrodibenéo-Cb.e;)-tiepingll-ona-3~acetato de calcico
teniendé un punto de fusidn de 220-2252C (descouposicidn),
se suaviza>205eC), N .

Asimismo se prépara el 6,lqu1hidrodiben;o-
Cb,e:)-tiepin-ll—qnanB-acé%ato de maghesio empleando care
.ﬁonéto de magnesio en'lﬁgaf de carbonato de calcio,

A

EJEMPLO" 19 |
Una solucibn de 175 mg. de &cido (dl)-2-(6,11-
‘dihidroﬁibenzo;Cb.e;)-tiepin-il-ona-S—il) propidnico {12)
en 5 ml, de metanol. se tituld con hidréxido de potasio
metandlico 1N para dar uﬁ cclor naranjé débil, seguido
de desaparicidn del color por la adicidn de % mg. de Aci«

"do- (d1)=2-(6,1l~dihidrodibenzo~(b,e,)~tiepin-ll-ona~3-il)
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2-(6,11~dihidrodibenzo=-(b.e)~tiepin-ll=om~5~il) propio-

propiénico sdlido, dando una solucidn que contiene él_
(d1)-2-(6 ,1l-dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-1l-ona-3-il)
propionateo de potasio., Una solucidn de 40 mg, de car; .
bonatp de calcio'&isueltbs en la minima cantidad de dci-

do clorhidrico 1N necesaria para efectuar 1a soluci6nj'

del carbonato de calcio, se regulé con 100 mg. de ‘cleruro

dé'amonié sslidb, Segdido de la.adicién de 5 ml, de é@ua;
La soluéiﬁn ;egul&dora asi obtenida se agregd entonces
a la solucidn del (q;)-27(6,11-d§hidrodibenzo-(b.e&,-
tieﬁiﬁ-lluohé-Béil) propionato de potasio para dar um -
precipifaqg. :El precipitédo se ‘colectd, iavé con agua
y secd é-tempe£atura ambiente para dar 160 mg. del {d1)=

]

nato de éélcio, suavizdndose a 1502C y teniendo un pgntb

de fusibén.de 160-16582C,

Asimismo se prepara el.(dl)-2-(6.ll~ﬁihidrodi—
be}lzé—Cb.e,j-tippin-ll-ona-s-il) propionato deé magnesio
usando carbonato de magﬂesio;en Jugar de carbonate de
ca;;io.'

" Similarmente, empleando el isdmero Acido-(d)-

- (12), 4cido (d)~2-(6,11-dihidrodibenzo-(bsed~ticpin=

ll-ona~3-il)=-propidénico, ¢ ‘el correspondiente isdmero

N oo .
dcido~ (1)-(12) en lugar de la mezcla =(dl), con el car-

bonato apropiado,’ se obtienen las sales de calcio y mag-

nesio del &cido (d)~2~(6,1l-dihidrodibenzo-(b.e.}-tiepin~

"1l-cna-3-il) propidnico, o las sales correspondicentes del

isbdmero Acido-(1)-(12), respectivamente,
EJEMPLO 20
- Una solucién de 200 mg, del &cido 6,11-dihidro

dibenzo-{b.c)~tiepin-ll-ona-3-acético (8) en un milfi~
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5 ml, de agua. La solucidn de 6,11-dihidrodibenzo=‘h.e.)~

-tiepin-ll-ona-3-acetato dé¢ potasio acuosa asi obterida,

acetato de cobre, se aglutina a 139-1400C y tiene un

* para decolorar la solucidén., El1 disolvente se¢ elimind

SN o
acuosa-del_(Ql)-z-(ﬁ,ll—dihidrodibenzo—(b.e{)-tiepin~

"prico en 5 ml, de agua. El precipitado que se formd se

- 47

Litro de metanol se tituld con hidrdéxido de potasio me~
tandlico IN a un color naranja débil, Para decolorar la
solucidn se agregd una pequeﬁa-cantidad del &cido 6,11-. .
dihidrodibenzé;Cb}é{)-tiepin-ll-Qna-3~acético sélido'“

Bl disolvgnte se evapord y el residuo se disolvid ex

se agregd a una solucidén de 150 mg. de trihidrato de ni.
trato cliprico en 5 ml; de agua., El preciﬁitado que s¢
formé se colectd, lavd con agua y secd al aire para dar

200 ng. de 6,ll-dihidrodibenzé-(ﬁ.e{)—tiepin;llnona»3~

punto de fusidn de 155-1600C, ' ) ,

EJEMPLO 21 i -

.Doscientos miligramos del &cido (d1)~-2-(6,11-
dihidrodibenzo—Cﬁ-e{)-tiepin—ll-bna-Bfil) propidnico
(iz) en un mililitro de metanol se tituld con hidréxido
de potasio metandlico 1N a up color naranja débil, Se
agregd una pequefia cantidad del &cido (dl)=2-(6,ll-dihie-

drodibenzo-(b.e;)-tiepin~ll-oha-3~il) propidnico sdlido
y el residuo se disolvid én 5 ml, de agua. La solucidn

1l-cna=3-i1) propionato de potasio asicbtenida se agregd

a una solucidn de 150 mg, de trihidrato de nitrato ci-

colectd, lavd con agua y secd al alre para dar 200 mg.
del (d1)}=2-(6,11-dihidrodibenzo-(h,e.)~tiepin-1l-ona~53-
il) propionato de cobre, aglutinindose a 1402C y tenien-

"do un punto de fusién de 160-165aC
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biente y el producto se filtrd, lavd con éter y secd pa

~ 48

Similarmente, empleand; el isdmero Acidom(d)e~
(12) &cido (d)-2-(6,11-dihidrodibenzo-{b.e)-tiepin-1l- .
ona~3-il)-propibnico, o el cor}espondiente isémero éci-.
do-(1)=~(12), en'lqgar-de'la mezcla-(dl) se produce la
sal de cobre del &cido (@)=2-(6,11~dinidrodibenzo~{b.e. )= -
tiepin-ll—ona-S;ii) propiénico o la correspondicnte sal
de cogré d;l isémero-écido-(l)-(12), respec?ivameﬂte.

EJENPLb 22,

. Una solucidén de 200 mg. del &cido 6,11~dibi=

: drodiﬁénzd-(i.é,],tiepin-ll-ona~3-écético (8) en 15 wl,

de benceno caliente sc.tratd com 60 mg. de isoprcpila-
miﬁa.: La solucibén se dejd -enfriar a la temperatura am-
ra dar 217 mg., del’ 6,1l-dihidrodibenzo-(b.e.)-tiepin~1l~
ona-3-acetato de isopropilamonio, teniendo un punto de
fusidén de 147-1432C.

Asimismo otras sales, v.g., sales de aminas,

" tales comO'dietilamina, etqnolamina, piperidina, tromew

tamina, colina y cafeina, del 4cido 6,ll-dihidrodibenzo=

(b.e)~tiepin-ll-ona-3-acético (8), se prepadian emplean- |

do cada una de las aminas respectivas en lugar de la

“isopropilamina.

A .EJEMPLO 23 _ :

. Se trdtaron ‘193 mg. del 4cido (dl)—z-(G)ll-
dihidrodibenzo-(b.e )-tiepin-ll-ona-3-il) propiénico
(12) én lOAml. de bencbﬁo; coﬁ 60 mg. de piperidina,

La solucidn obtenida se dejd reposar durante 1 hora y

" el material cristalimo que se formd se £iltrd, lavé con

éter v secd al aire para dar 183 mg, del (dl)}-2-(56,11-

dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin~ll~ona=~3~il) propionato
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de piperidinio, una.muestra del cual, seguido de recrisf
talizacidén de benceno, tuvo un punto de fusién de 140=,
1h1ec,

.Asimismd otras sales, Y.g.,'sales dg aminaﬁg,
V.g., isopropilamina, dieti;amina, etanolamina, trom?-
tamina, colina y caféiné, del acidq (d1)-2-(6,11-dibi_
drodiberizom (b.eJ)~tiepin-1l-ona-3-il) propiémico se
preparanﬂusando‘dada una de las .aminas respectivas en
1ngar de.la piperidina, |
o éimilarmente usandorel isbmero &cido-(d)~{l2),
&cido (a)fgw(6,1l—dihidrodibénzo~ hee,)=ticpin=ll~onaw3=
i1) profiénico, o el correspondiente isdmero dcido-(l)~-
(12), en lugar dg la mezcla—(dl) con la amin&»apropiada,
se proddéen las sales de aminas, v;g., piperidina, iso~
propilamina, dietilamina, etanolamina, tromatamin;, COm
lina y cafeina del Acido (d)~2—(6,ll-dihidrodibenzo-ﬁb;
e;]ntiepin-11-9ﬁa-3-il) propiénico; o las co;respondien-
tes sales de aminas del is6Tero Acido~(1)~(12), respec-
t;vamenie. .

EJEMPLO 2@ '

Un gramo del 6,11-dihidrodibenzo~(b.e)~tiepin= |

1l~ona-3-acetato de potasio se disolvid en 50 ml. de

P - .
agua y la solucibén se acidificéd con 20 ml, de &cido

clorhidr106 acuoso SN.\ La mezcla reaccionante se extra-
50 dos veces con acetato de etilo (porciones de 25 ml,)
y los gxtractos se combinaron,.lavaron con 50 ml. de
agua y secaron sobre sulfato de magnesio. £l disolven-
te se evapord bajo presidn reducida ¥ el regsiduo se re-

cristalizdé de benceno para dai* el acido 6,ll-dihidrodi~

benzo-{b,e,}~tiepin.-ll-ona-3-acético (8).
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Similarmente, otras sales, v.g,, de sodio,
amonio, calcio, aminas, etc,, del dcido 6,11—dih;dro-
dibénzo-Cb.e;)-tiepinull-onansmacético se convierten
al dcido 6,11-aiﬁidrodibenzo;®. e.)-tiepin-ll-ona~3-
acético. | - ‘ o T

| Bn forma semejante, usando las sales Q.Q.;
‘de_fotééio; sodio, am;nié, calcio, amina. etp., déi-
4cido (d1)~2-(6,1l-dihidrodibenzo-(b.eo)-tiepin-1L..
ona-é-ii) prgpiénic@; éqido (d)5?~(6,11-dihidrodibmne
zo;Cﬁ.é;)-éiepih-ll—ona—ﬁ—il).propiéniéo y las sales

correspondientes del isbmero 4dcido-(1), respectiva-

\
mente, se produce el &cido (dl)-2-(6,1l-dihidrodilenzo~

(b.e.)~tiepin-ll-ona-3-il) propiénico, &cido (d)-2-

(6,11-dihidrodibenzo=(b.e.)~tiepin-ll-ona3-il) pro.
piénico y su correspondiente isémero &cido-(1), respeg
tivamente, ‘
: EJEMPLO 25

Un gramo del 6,11l-dihidrodibenzo-(bse.)-tigc
pinwll-éna—s—acetatb de metilo (7) se disolvié em 500
ml, de tolueno cogteniendo 5:g. de mnwoctanol y 0,5 g. -
de dcido p-tblﬁen-sulfénico. La me;clg reaccionante
se calentd en una‘atmésféfa de nitrdgeno y se destila-

ron lentamente un total de 350 ml; de tolueno, durante

un periodo de 5 -Horas. ' La mezcla reaccionante se en-

frid. y concentrd a aproximadamente 10 ml. por evapora-

cibén bajo presibn reducida, El residuo se cromatogra-

_fid entonces sobre 200 g, de gel de silice eluyendo con

hexano-acetato de etilo (1:8) para dar el 6,11-dihidro=
dibenzo=(b.e.)-tiepin-1ll-ona-3-acetato de octilo,

Similarmente, otros ésteres inferiores (v.g.,
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el éster propilico) del &cido 6,ll~dihidrodibenzo-(b.e.)~
tiepin~ll-ona~3~acético, se pueden transesterificar a un
éster superior (v.g., éster decilico) del Acido 6,11~

dihidrodibenzo-(ﬁ.é;)-tiepinéllnona—S-acético.

.

'

En forma seme jante ebteres 1n£er10res (v.u.,

el ester metlllco) del Acido (d1)~2-(6 11=- dlhldrodlben-

~'zo-(b.cC)-tlcpln—ll~ona-3-1l) propidnico, acido (d)~2-

(6,1l~d1h1urod1benzo-(b.e.)-tiepmn~ll~ona~3-1;) propié-
nico o los ésteres-;nfegiores'de} isémero Acido-(1) Lo~
rresﬁondieﬁtes se convierten ; los ésteres superiores
(Vege s éster bctanilico) del Acido (dl)~-2-(6,1ll-dihidro
dibénzo;Cﬁ.e;);tiepinull-ona-Suil) propibnico, écidq
(d)-2~(6,ll»dihi@rodibenzq—(b;e;);tiepin-ll-éna~3»il)
propiénico o loa correspondientes ésteres ‘de su isbme~’
ro &cidor(l), respectivamente,

EJEMPLO 26 |

Se reflujaron 500 mg. del 6,11-dihidrodibene
zo(b.e;)-tiépin-lluonanS—acetato de dodecilo con 250 ml.
de etanol absoluto contenlendo 10 mg. de cianuro de so-
dio por 18 horas en una atmosfera de nitrdgeno. La mez
cla regcc?onante se enfrid y evaporo.bgjo presibn ;edu-

cida para dar un residuo que sc¢ cromatografid sobre

'106~g. de gel de silice eluyendo con hexano-acetato de

etilo (1:8) para-dar el 6,1l~dihidrodibenzo~(b.c.)~tig
pin-ll-ona~3~acetato de eéilo.

Similarmente, otros ésteres superiores (v.g.;

el &ster nomnilico) del 4cido 6,ll-dihidrodibenzo~{(b.se )~

tiepin-ll~cne-3eacético se pueden trans-csterificar a

un &ster inferior (v.g., el éster hexilico) del Acido

" 6yll-dihidrodibenzo~(Dh.e.)~tiepin-ll~ona-3=-acético,
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En forma semejante; ésteres superiores (veZ.,.
el éster dodecflico) del &cido (d1l)-2-(6,ll-dihidrodi-
benio-(b.e.j-ﬁiepin-ll-ona—s;il) propidnico se convier-
ten a 105~és£ereé'inferiores (Vvege, el éster etflico)
del &cido (dl)-é-(6,11-dihiarqdibenzo—c&.e;)-tiepiau;l-
ona~3~;10 propidnico. - o

. EJE}TLO 27 ' )

: Se refiujaron, bajo nitrégenc, 0,05 g. del
ééido (l)—z-ﬁé,lléd;hid;odibénzq-Cb.e{)-tiepin—llnona-,
3.ili'bropi6nido {isbmero Acido-(1)-(12) } en 6 nl. de
agua conteniendo 0,07 g. de ﬁidréxido de sodio durante
7 ﬁora;a La solucidn dg la reaccidn serenfrié, anidi-
£ich ﬁon 5 ml, de &cido clorhidriéo 2N y exégajo con
15 ml. de acetato de etilo. E1 extracto se lavé con
15 ml, de agﬁa,.secé con sulfato de magnesio ¥y evapo.’
ré para_daf 0,041 g, del &cido (dl)-z-(s,ll-dihidro4i
bénzo—Cb.e.)-tiepin-ll-ona—B—il)-prdpiénico (12), una

goma, teniendo una [4] ,-. 80 % 1,00 (5 mg./ml, clorom=
\

cbel -,
™S ~

7,6 (6H, m), 8,13 ppm (1H, db; Ns 298 (M%) 265, 253.

fqrmo; RMN: 1,47 (3d,d), 3,70 (1H, g), 7,0~

_EJEMPLO 28
N, Ingredientes :: . Cantidad por tableta,mgs.
NN .o ' ‘
dcido 6,11-dihidrodibenzo- X , 150

(b.e;)-tieﬁin-ll;ona-s;acético
almi:dén de mai=z ) - _ ko
sucrosa ' oo - 200-

L.os ingrediehtes anteriores se mezclan com=

pletamente y presionan en tabletas ranuradas.

ape S
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EJEMPLO 29

Ingredientes . .Cantidad norktabletn. mes .
dcido (dl)-2-(6,1l-dihidrodi- : 25
henzo-(b.e.)-tiepin-ll-ona~- . ' T a

3-il) propidbnico

Almidén de maiz . . _ -1 100
‘lactosa : A i V 393

_estearato de magnesio A L2 "

' Los ingredientes anteriores sé mezclan T
timamente & presionan en tabletas ranuradas.
~ Se emplearon, 12,5 mg: del Acido (d)=2= (6,11

dibidrodibenzo-Cb.e.}~tiepin~ll~ona-3-il) propifnico en

'lugar de los 25 mg. del compuesto'(dl) de la,composicién

’ . -

anterior,

EJEMPLO 30
. Ingredientes : Cantidad por cépsula,m&g;
6,11-dihiarodibenzo-Cb.e. - ; ' 150

tiepin-ll-ona-3-acetato de}
pptasi6
lactosa . 190

Los ingredientes anteriores se mezclan e ine-

“troducen en una cépsula ‘de gelatina dura.

\

N .EJEMPLO 31
Ingredientes‘ . Cantidad por cipsula,mes,
6,11-dihidrodibenzo~(b.es) - : 150

tiepin-ll-ona-3-acetato de

calcio
lactosa . : - ’ 182
estearato de magnesio ' 8

Los ingredientes anteriores se mezclan e inw




TATE e con meds  Watuw

10

15

25

30

-

troducen en una cidpsula de gelatim dura,

EJEMPLO 32
Ingredientes : Cantidad por tableta, mgs.
6,11~-dihidrodibenzo~{b.esd- » 150

tiepin—li-éna—S—&cetaﬁo de

.

isoperilamonio - . g

“almidén de maiz s 100
lactosa o _ o - 370
estéérako'de ﬁagnes;o . ' . 2

Los ingredientes anteriores se mezclan fnlima=

mente y presionan cn tabletas ranuradas.

v

EJEMPLO 33 - - -

'o

Ingredientes . Cantidad por cipsula, mgs.
6,11~-dihidrodibenzo~(b.cs)= .25 '

fiepin—ll-ona-}-acetato de
metilo
iactosa - - ) - S 225
Los ingredientes gnteriofes se mézclan>e ine

troducen en una capsula de gelatina dura No. Ll

EJEMPLO 34
“Ingredientes ‘ Cantidad por tableta, mgs.
“4cido 6,1l-dihidrodibenzo= T 150

"\ . .
(b.e.)-tiepin~-ll-ona-3-acé

)

tico - C \
sucrosa : o 245
Los ingredicntes ;néeriores_se mezclan com=
pletémente hg proccsén en tabletas de una ranura, admie~
nistfindose una tableta cada tres o cuatro horas,
EJEMPLO 35

Ingredicntes ’ Cantidad por tableta,mgs.

FIN ".‘ SORIPNEINP T I ¥ WP UL PR I SO

......
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'tiepinnll-ona-ancetato de

terior.
Y BIBNYLO 37
;\Ingredientei o .. ~ Cantidad for cébsula,mgs.
6,11-dihidrodinenzo~(b.eo}e '_ ' 150

lactosa ‘ o 99

6,11~dihidrodibenzo=(b.es) - 200

isoamilo

almidén de mefs '>; - - 100 ' ‘ng
lactosa - B _ :".' . 368
astearat§ de magﬁesio ; . ' - 2

Loa {ngredientes anteriores se mezclan fnti-
mamente y pProsntonan en tabletas de .uma ranura,
EJUMILO 36 °

Ingredicnton : Cantidad por clpsula.mgs,

fcido (Al)=2w(b,li-dihidrodi~ - . 25

beﬁzoJ(b.e;)~tlepin~11~onau3¥ -

il)propidnico ,
lactosa ‘ ’ ot 225
dextrosa . ) . ‘ 1o

Loa jungredientes anfefiores se mezclan e ine-
tfoducen en wna cipsula de gelatina dura,

Los 12,5 mg. del 4cido (d)~2-(6,i1—dihidrodi—
benzo-(ﬁ.e{)-ticpiﬁullkona-B-il) propidnico se sustituw~

yen por 25 mg. del compuesto~(dl) de la composicidn an-

0

tiepin-ll-onaw-Swacetato de

metilo 

Los tugredientes anteriores se meczclan ¢ ine

troducen en wsa cépsula de gelatina dura,
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EJEMPLO 38

Ingredientes ) Cantidad por tableta, mgs.

6,1i-dihidrodibenzo~{b.e.)~ : 200

tiepin-ll-ona-3-acetato de -

isoamilo
lactosa f . . .7 135
. ‘estearato de magnesio T S 5

Los ingredientes anteriores se mezclan y pree-
sionan -en tabletas individuales.

. BIJEMPLO 39 -

zaggpdienfes ' FE : Cantidad por tableta ,mgs.
6,il-diﬁidrgdibenzo-cp.gg)-- - '_ 150 ‘ .
'tiepiﬁ-ll-ona-S-gcetato de - P
calcio ‘ '
almidon de ﬁ%ié.(Pasta) : ' .50
estearato de magnesio ' . 0,8
lactosa . e ‘a 500

Los ingredientes anteriores se mezclan comple~
tamente y presionan en tabletas de una ranura.
EJEMPLO 40

Ingredientes . Cantidad por tableta, mgs.

" 6,11-dihidrodibenjo-(b.e = - 125

\ .

.tiepin-ll-ona-B-acetéto de

\

pdtésio 0 N
almidén de maiz ’ 38
' estearato de magnesio - - . ' ;‘0,76
_polivinilpirrolidona' ' .17
lactosa ' ' o a 380

Los ingredientes anteriores sec mezclan inti-

"mamente y presionan en tabletas ranuradas,
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isoPropilamonid -
almidén de maiz . L 38
lactosa’ o a 380

BJEMPLO 41
Ingredientes ’ Cantidad por cipsula,mys|
6,11-dihidrodibenzo=(b,e.)= 250

tiepin-ll-ona-3-acetato de

Los ingredientes anteriores se mezclan e .in-
troducen e¢n una cdpsula de gelatina dura.

BJEMPLO 42

Ingredientes . ° - Cantidad por cépsula,mgs
6,11l-dihidrodibenzo-(b.e.)~ L 300.

tiepin-ll~ona~3-acetato de

isoamilo V : .
lactosa . l : R 72
estearato de magnesio ' : 8

Los.ingredientes anteriores se meéclan € il
troducen en una cépsula de‘gelatina dura.,

EJEMPLO 43 .

Se produce una preparacién inyectable ;cgula-

da’' a un pH de 8,5 teniendo la composicién siguiente:

., &cido (dl)-2-_(6,ll—d:j.li-idrodi'benzo-Cb.e‘]- 0,2 g.
\.tiepin—l;—cna-3~il5propi6nico~

' xzﬁpo,*'reguladér (solucibn 0,4 M) ' | 2 m1

8,6 m

Ko (1iN)

agua (estéril) ' a 20 mi,
Se emplean 0,1 g, del Acido (d)=2-(6,11~ »

dihidrodibenzow={b.e.)-tiepin-1l..ona=3-il) propibnico

en lugar de 0,2 g. del compuésto (dl) de la composi-

cidn anterior,
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EJEMPLO 4l
Se prepara un supositorio de un total ée 2,8 g}
teniendo la.composicibn siguiente: L
&cido (dl)-z-(6;ll-diﬁidrodibgnzof(b.e:)* . 25 mg.
tiepin—li-ona;3-il) prdpiﬁnicor :
Witepsol H-15 . A
1,(tri§ii§éridos de écidos'xegetalcs
grasos'saturadbs; un producto. de Ri
->ches—kels$n,1nc;,Nuev§ York,N,Y.j - balance
Se criplean 12,5 mg; del 4cido (d)-2-(€,11~-
dihidrédipenéo-Cb.e;)-tiepinéll—ona-Bnil) propidnico
enxlugér de los 25 mg. del compuesto (dl) de la compo-
_ . . . d
sicibn anterior. ) . h 3
EJEMPLO 45 - .
Se'pfepara una suspensidén oral para uso pe=’
didtrico que tiene la composicién siguiente? .

fcido (d1)=2=-(6,1l~dihidrodibenzo=(h.c)="" 0,25 g,

tiepin-ll-ona-3-il) propidénico

_'écido fumé;ico B : - 0,5 8.
cloruro de sodigp ’ 2,0 g.

“"metilparabén - . | ] ) . 0,1 g.’J

Y, aszficar granulada :5 - : 25,5 &«
- T\sorbitol.(soluciénval fQ%) S , 12,85 g.

A ‘Veégum k (Vanderbiit Co.) "' ) 1,0 g
sabor . : " 0,035 mi
color ‘ ‘ . A' ) A 0,5 mg.
agua destilada . a 100 mi,

Se emplean 0,125 g. del &cido (d)-2-(6,11-
dihidrodibenzo~(p.e.)-tiepin~ll-ona-3-il) propidnico en

lugar de 0,25 g. del compuesto~(dl) de la composicidn
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anterior,
EJEMPLOS 46447
Se prepara un material en polvo para uso ve=

terinario teniendo las composiciones siguientes: o

Ej. 46 £j. 47
&cido (dl)-2~(6,il-dihidrodibenzof ’ o '
'CD.e{jlfieﬁin«ll—ona;B-il).prqpié-
nico i', . . 0,2 g. 0,% go
éucfosé. ;. o ;' . .5,7 [ 347 s;
p&lfvinilﬁirrolidona ' 0,3 &. A N

.__Sé_emplean 0,1 g.f@elwécido (d)=2-{6,11~dihi~
dﬁodibénzo-(}.e;)-tiepin-ll—ona—j-il) propibnico en lu-
gar de 0,2 g, del cempuesto (dl) de la composicidn del
Ejemplo 46, - ' '

Se emplean 0,2 g, del Acido (d)=2={(6,1l-dihi~
Qrodibenzo—(ﬁ.e{)—tiepin~ll~ond—3-il) propidnico en 1&-
éar.de 0,4 g. del compuesto (d1) de la composicidn del
Ejemplo 47. \

" BJEMPLO 48 - .

Se prepara un supositorio de un total de
2,8 g, tgniénéo la composicidén siguiente:

Acido 6,11—dipidrodi§énzo.Cb;é:)- | 275 mg.
?‘tiepin-l;-ona-s-écétiéo.
' AWi£epsdl H~15 Y ) . balance

BJEMPLO 49

Se llevaron a cabo_§arias prucbas due se eva-
luaron simulténéamehte.

(a) fenilbutazona,

(b) Acido 6,ll-dihidrodibenzo=(b,e.)=-tiepin=-

1l-ona=2-acético, -
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(e) A4cido 6,ll—dihidrodibenzo~CB.e.)—oxepin—
ll~ona=3-acético, ¥y

(d) 4cido 6,11~dihidrodibenzo.CB.e.Q-éiepin,
11—ona-3-acético;.
fara la actividAd‘antiinflamatonié por Oia'orai, utili-
zando'lé=prueba'de infiamaciéﬁ en,larpatﬁ de la rata ina
duclda por la carravehlna 51gu1endo el metodo de Winter -
et al., Proceedxng of the Socxety for Expcrlmental Biow
1ogy ‘and Medmcine, Vol. Jll, paglnas s5hh-sh7 (1962}, co~-
mo sigue:
Materiaigg ¥ métodos- Se usan ratas hembras pesaudc

80-90 g;, Los materiales de.prueba se dan a la hora 0
.. . - . -.

por via oral forzada en 1 ml, de vehiculo acuoso., A la

hora 1 se inyécta, en la pata trasera derecha, 0,05 ml.
de una solucién al 1% (en NaCl al 0,9%) de carragenina,
Egta inyeccién causa una inflamacidn de la pata. LAs‘
rétas se gacrifican a la hora 4,-eﬁAdicho tiempo se qui-
tan ambas pﬁtas Y se¢ pesan geparadamente.

Final de la prueba: El % del incremento en

la medida de la pata se calcula como .sigue:

X 100

'~ Peso de Pata Derecha - Peso de Pata Izquierda

N
\

Peso de Pata Izquierda

N\ - . X ’
N Los datos obtenidos, de varias pruebas que se

llevaron a cabo para evaluar simultdneamente los comw-
puestos, se analizaron de acuerdo con los procedimientos

estadisticos estandard y los resultados de dichos ané-

lisis fucron como sigue:

TABLA I
Actividad antiinflamatoria por via oral de los compues-

tos (b), (¢), y (d) en relacién con la fenilbutazona,
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Compuestos T . Actividad Antininflhu-
T ) . matoria )

(a) fenilbu%azohé. N S e ' 1 w
(b) écido 6,11-d;hidr§dibenzq~Cb.e.j- . 0,25

| ticpin-1l-ona-2-acético , '
(c) aéido:6}11-qihid}odibenzd;Cb.eqj- 12

'éxepin—ll#oﬁa~3-acético ' »
(d)_.écidé 6,11-dihidrodibenzo=(b.c.)- 54

)

(@) comparado directamente con el compuesto (b)

()

{d)

Actividad anti-inflamatoria por via oral del compuesto

\,
\

_tiepin-llwona=-3~acético

Activ{dad anti-inflamatoria‘por via oral del compuesto

) comparado dixectamenfd_don el compuesto (c)

- 4cido 6,ll-dihidrodibenzo~(b.eo)~ ° 1

- 61~

compuesto (a)

TABLA TI

v

Actividad anti-infla-

Comﬁuesto

matoria
4cido 6,1l-dihidrodibenzo-(b.es)- 1
tiepin-ll-ona~2~acético
Acide 6,1l~dihidrodibenzo~(b,e.)= 190

tiepin-ll-ona~3-acético

.. TABLA IIIX

. Compuesto ’ . “Actividad anti-inflama-
: \ : toria

ogepin~ll~ona—3-ac€tibo
4cido 6,1l-dihidrodibenzo~(b.e.)~ 3,
tiepin-ll-ona~3-acético

EJEMPLO 50

Se llevaron a cabo varias pruebas que se eva-
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lgéxron simultineamente,
(a) - fenilbutazona,
(b) 4cido (dl)—z-(é,1l-dihidrodibenzo—@.e.j.-»
tiepin~ll-ona~2-il) proﬁiéniéo, y - | _
(c) “&eido (41)-2-(6,1l-dihidrodibenzo-~(b.e)~
tiepin-1I-ona-3-il) propiénico, L
- para 1é.hctlvidad ant;—iﬁflamatoria por via oral,'ﬁtﬁlin'
zando'lg'éruéba.de inflamacidn en la pata de la rata, in=
ducida-éérrla Earfageniﬂa sighiepdo el método de Winter
et ai;; Pr&ceeding of the Society for Expefimental.ﬂio-
logy and Mgdiéine, Vol.,lli,_?éginas 544-547 (1962), co-

v

mo sigue: . ’ . — .\

Materiales y métodos ~ Se usan ratas hembrag pesando
80-90 g.' Los ﬁateriales de prueba se dan’a la ho;a.o

- por via oral forzada en 1 ml., de vehiculo acuoso. A la
hora 1 se inyecta, en la pata trasera derecha, 0,05 ﬁl;
de una solucidn al 1% (enNaCl al'O,é%) de caréégenina.
Esta inyeccidn causa una inflamacién de la bata; Las
ratas se sacrifican a la hofa 4, en dicho tiempo se qui
tan ambas patas y se pesan sébarédamente.

Fihai de la pfueba: El %'dg; incremento en la :

medida de la pata se calcula como sigue:
N . .

" Peso de Pata Derecha - Peso de Pata Izquierda X 100

Peso de Pata“Izquiérda

Los datos obtenidos, de varias pruébas que se

" llevaron a cabo para evaluar simultinecamente los compues..

. tos, sc analizaron de acuerdo con los procedimientos es-
tadisticos estandard y los resultados de dichos andli=
sis fueron como sigue: ’ . .

TABLA T
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Actividad anti—inflématoria por via oral de los com=
puestos (b) y (c) en relacidén con la fenilbutazona,

compuesta (a)

Compuesto .'.' IR Actividad anti-infia
. . o . matoria .
(a) fehilbutazona - . - 1
" (b) heido (dl)-2-(6,ll-dihidrodibenzo~ 1,3

Cb‘e;)-tiepin-li-ona—z-il) propidnico
(0)  ééido ﬁdl)—2-ﬂ6,1;-dihidr9dibenzo- 130
Cb.;:)-tiepin—ll-ona-B-il) propidnico '

' TABLA II
Aéti?ﬁdad anti-inflamatoria por .via orﬁlkdei‘compuestq
(¢) comparado qirectamente cén ei compuest;,(b)

Compuesto * Actividad anti-infla-
: ) matoria

(b) 4cido (d1)-2-(6,ll-dihidrodiben 1

‘zo~(b.e,)-tiepin-ll-ona-2-il)propidnico

(¢) 4cido (dl)-2-(6,11-dihidrodiben~- 64
ZO~(ﬁ«e:)~tiepin-il-onav3-il)wpropiénico

~Alln cuando la presente invencidn ha sido

_descrita con referencia a representaciones especificas

~de la misma, debe ser evidente para aquellos peritos en

esta materia que pueden hacerse varios cambios y pueden

) . \ '] > q
ser sustituidos los equivalentes sin apartarse de la in-~

tencidén verdadera y campb de la misma., Adeh&s, pueden
hacerse muchas modificacionég ?ara adaptar una situacidn
particular, material o composicién‘de sustancias, proce-
80, paso o pasos de préceao o bien el prescente objetivo

a la intencidn de esta invencidén sin apartarse de sus

instrucciones esenciales.
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En resumen, la Patente de Invencibdn que se soli-
cite deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONWES

1. Un procedimiento para la produccidn de nue-
vos compuestos de 6,11-dihidrodibenzo Lb.e. ) tiepin-ii-ona

de férmula general: o

N \Nlgf
TS N \CIiR'C02H .
e

en donde R” es hidrdgeno o metilo, incluyendo independien-—
temente los isdmeros (dl), (d), ¥y (1) en donde R eg metilo,
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo; ’

caracterizado dicho procedimiento porque se hidroliza con

una base, un éster de férmula: o

CHRPCOLR

en donde R’ es hidrdgeno o metilo y R es un grupo alquilo
que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, para obtener el co-"

rrespondiente &cido de férmula (I) o una sal del mismo, ¥

_transformar opcionalmente el Acido asi obtenido donde R’ eg

metilo en los correspondientes isémeros opticos.

é. El procedimiento segin la reivindicacidn l,.
para preparar el Acido 6,1l-dihidrodibenzo. [b.e.] tiepin-
11-ona-3-acético. :

5. El procedimiento segin la reivindicacién 1,
para preparar el &cido (d1)-2-(6,1l-dihidrobenzo [b.e.]

tiepin-1l~-ona-3-il)propidnico.
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4, Be reivindica i)or dltimo como objeto sobré
¢l que ha de recaer la Patente de Tnvencién que se solié;‘.ta:
UN PROCEDTMIENTO PARA IA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
6«»»-'--~,I)’JLI-IZITZDROZDIBEI‘IZO /b.e ./ TIEPIN-11-0NA. .

- Todo confo_rnie queda descrito y mivindicadc:-: en la
Presente memoria descriptiva que consta de sesenta ¥ ¢inco
Péginag mecdnografiadas. ' -

Madrid, 18 febrero 1.976

DTDWA NN ITNADT,
ALI SRR AL b it ad s




	Bibliographic data
	Description
	Claims



