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" de férmula genmeral I

1o 6 -tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridile, piridazini-

—1-

El objeto de la presente invencidn es la obtencidén de
nuevae-amidaé de deido 2,3-dihidro—1-benzotiep1n44-carboxfli&o

¢ ¢ = COAm .
?hf// . \Syalk. (1),
\\\\‘\mus,/”/”’ .
Op

i
donde Ph significa un resto 1,2-fenilenc insugtituido o sustitqﬂ
do por wio o varios grupos alquilo infarior, alcoxi 1nferior, ag;

quiltio inferior, trifluormetilo, ciano 6 grupos nitro 4 uno o

' varios étomos de haldgeno, X significa hidroxi, di—alquilo in-

ferior-amino 0 alquileno inferior-anino, Am significa monoslqmb—
lo inferior-amino, cicloalquilamino, HéEh—amino s Hc—amino, dan-
de He significa un resto heterociclico de caraeter aromdtico, sg
leccionado de entre furilo, tienilo, pirrilo, 1,2~ 6 1,3-oxazoli

lo, pirimidilo 6 pirazinilo, 4 uno de sus derivados de alquilo
inferior sustituido en el anillo, el resto alk significa un res=i

S IR

to algquileno inferior, que separa el dtomo de azufre adyacente

del dtomo de carboxo cugternario por dos étomos de carbono y .n' 5

'reprelenta un niémero entero de O a 2, y de sus sales, especial—-

mente de las sales con basee terapéuticamenie aceptables.

"El resto 1,2-fenileno Ph esté insustituido o sustitu14

do por uno o mds de. uno, preferentementa uno o dos sustituyenteq

iguales o diferentes. Sustituyentes son algquilo inferior, por !’

' ejemplo, ﬁetild, etilo, n~- 64 1-propilo 6 ~butilo; hidroxi ateraﬁ.

do o esterificado é mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior, tal |
como metoxi, etoxi, n- & i—propoxi J -bumoxi. metiltio é etilti J
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"quileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino, piperidino,

u—2n

o haldgeno, por ejemplo, fluor, cloro o bromo; trifluormetilo,

ciano o nitro. o ' I

ILa expresidn "inferior" define en los reatos 6 compue

tos orgdnicos mencionados anteriormente y a continuacién aque- !

1llos con un mdximo dé 7, prefererntemente 4 dtomos de carbono.
Restis 1,2-fenileno Ph preferentes son 1,2-fenileno,
(alquilo inferior)~i,2-fenilenc, (alcoxi inferior)-1,2-fenileno
(alquiltio inferior)-1,2~fenileno, méno- 6 di-(haldgeno)=-1,2~fg
nileno 4 (trifluormetil)-1,2-fenilenoc. :
Cuando X significa hidroxi, los compuestos de la_iné>§
vencidn asténioaracta?izaQOE por le férmula I como enoles tau- i
témeros (gque se derivan de las correspéndientes'5éoetonae), que

tlenen bardcter dcido y que por lo tanto forman sales con bases.

Son de destacar especialmente las sales con bases de aplicacidn

terapdutica. los compuestos donde X es el grupo amino teroiariq

arriba definido, son ensmines. Estos compusstos ya no tienen og
raoter dcido. ~§

El grupo amino Am y el grupo amino terciario X son, j
por ejemplo, mono~ 6 bidn di-aiquilo inferior-amino, tal como ;
mono~ ¢ bien di—Ometil; etil, n- & i-propil § -butil)—émino; al

134=y 1,5=; 1,6=, 2,5=, 2,6~ § 1,7-hexilanamino § ~heptilenami-
no. Bl cicloalqui}aﬁino tiene preferentemente 3 a 7 dtomos de
carbono de anillo, por'ejemplo, ciclopropilamino, ciclopentil-
amino ¢ ciclohéxilamino y (H-Ph & Hc);amino son, por ejemplo,
(fenil, tolil, anigii, metiltiofenil, mono~ 6 di~fluorfenil, mg
no- ¢ diclorofenil, bromofenil, trifluormetilfenil, cianoferil
6 nitrofenil; 2. & 3-furil, ~tienil & -pirril, 5-metil-3—1,2-oxg
z0lil 6 -tiazolil, 2-1,3-oxazolil & tiazolil, 3-pirazolil, 2~ :
dazolil, 2w, 3- 6 4-piridil, 4-piridazinil, 2-pirimidil 6 2-;:7
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S di~ ¢4 trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium, anilinium & 2-

-1d vivo, en estos dltimos preferentemente empleando mamiféros,

' tos de la inveneidn go pueden administrar a los animales por v

,enteral, preferentemente oral, parenteral, por ejemplo, subcutd-

“nes acuosas u oleginosas o suspensiones de fécula. Ie dosis en

"pleada se encusnira en und zona de abrox;madamente entre 0,1 ¥y

_@os, por ejemplo, el onsayo de edema de pata de carragenina é o}

‘la oreja del consjo marcado 355tmédiante liberacidn no~fagocfti

razinil)-smino, y sus derivedos metilados en el anillo.

El grupo alquileno inferior alk es préferenmemente
1,2-8tileno, pero también 1y 2-pr0pileno, 1,2- 6 2, 3-bu'l:ileno.
1,2- 8 2, 3-pentileno.

Ies bases de aplicacidn terapdutica para la obtencidn
de las sales endlicas arriba mencionadas (X = 03) gson preferen—
temente los hidrdéxidos de metal alcalino, améniaco o aminas de ;
Pérmula general H-im 6 alguilo inferior-im, por ejemp;o, sales

de sodio, potasio, amonio, mono- o di- ¢ trimetilamonio, nono~,

-piridilamonio.
Los compueetos de la presente invencidn musstran valig .
sas propledades farmacoldgicas, en primer lugar efectos antiin-

fiamatorios. Estos se pueden demostrar en ensayos in vitro '

pof e jemplo, iatas 0 perros comod objetos de ensayo._ Los compu:j ’
nea o intravenosa, o topical, por ejemplo, en forma ds solucio-

200 mg/kg/&ia, preferentemente entre 1 y 100 mg/kg/dfa, en espe=
oial entre 5 y 50 mg/kg/aia. Como nétodos de ensayo se emplean

los procedimientos cldsicos adecuados para los efectos menciong

ensayo de adyuvans-artritis -en ratas, 6-méto@os de ensayo més nd
dernos. gegun Perper et al., que se describen en Arthritis Rheum.
1%, 47 (1974). Aqui'ae provoca una disociacidn de cartilago de

ca de proteasas neutras quh provienen de leucocitos humanos vi-
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citos humanos vives in vitro. Ios compuestos de la invencidn

-4 -

vos. Los agentes antirreumdticos eviten esta liberacidn de en-
zimas en concentraciones que corresponden normalmente a los ni-

veies sanguineos alcanzados en el ser humana, Loa compuestos

de 1la invencidn inhiben ademfs las proteasas neutras.
Asi, por ejemplo, las amidas de deido N-(4-fluorfenilé
2,4~ & 3.4-diclorofenil)-T-cloro-(5-hidroxi ¢ pirroiidino)-2,3—f
-dihidro~{-benzotiepin-1, }-didxido-4=-carboxf{lico, como compues-i
tos representativos de l1la fdnnulé general I, son altamente act} |.
vos en lag ratas en dosis perordales bajando hasta 1 ng/kg/afa
en ol snsayo de odema de patas o adyuvans-artritis, y evita en _

concentraciones muy bajas la liberacidn de 3%s-enzima de leuco-

08 puedan emplear, por lo tanto, ocomo agentes antiintlamatbrioz;
por ejemplo; én el tratamierito o manipulacidn de estados artri-
ticos ¥ dermato-patolégicos. o

Compuestos preferenxss son aquellos de fdrmula gene~ |
ral I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insusgtituido o
suetituidoApor uno & dos grupos lguales o diferentes de alquilo
inferior, alcoxi inferior,lalquiltio inferior, trifluormetilo,
éiano o0 nitro 4 uno o dos dtomos de ﬁalégano iguales o diferen-
tes, X significsa hidroxi, dialquilo inferior-asmino ¢ alquileno
inferior-amino, Am gignifica, monoalquilo inferior~amino, ci-
cloalquilamino con 3 a 7 étomos de carbono de anillo, H-~Ph-ami~
no ¢ He-amino, donde He eignifica un resto heterocfolico de ca-
rdcter aromdtico seleccionado de entre furilo, tienilo, pirrilo,
1,2~ & i,3~oxazolilo é -tiazplilo{ pirazolilo, imidazolilo, pi-
ridilo, piridazinilo, pirimidilo & pirazinilo, & sus derivados
de alquilo inferior sustituidos en el anillo, el resto alk sige

nifica un resto alqulleno inferior que separa el dtomo de azu-

fre adyacente del dtomo de carbono cuaternario por dos dtomos 64
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.6 piperidino, Am* significa (fenil, tolil, anisil, metiltiofe-

nil, mono~ ¢ dinfluorfenil, mono~ ¢ diclorofenil, bromofenil,

-5-

carbono, y n representa un nidmero entero de O a 2, y sus sales
con bases terapduticamente aceptables.
Tienen ademds preferencia los ecmpuestos de férmula I
donde Ph significa 1 y2=fenileno, (alquilo inferior)-1 2-fenile-
y (alcoxi inferior)-i,2-fenileno, (alquiltio inferior)-t, 2-fg|

| nileno, mono~ 6 di-(haldgeno) 1,2-fonileno ¢ (trifluormetil)-1, 2

~fenileno, X significa hidroxi, di-alquilo inferior-amino 4 al--
quileno inferior-amino con 5 a 7 miembros de énillo, Am signifi

ca mono--alguilo iﬁferior-eminoo cicloalquilamiﬁo con 5 a 7'mieg
bros de anillo; H-Ph-amino ¢ Hc-amino, donde He gignifica 2- 6;_
3—furilo, -tienila é -pirrilo, 5—metil-3—1 2—oxazolilo [ -tiazow

1110, 2=1 3-oxazolilo é -tiazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo
|

)2-, 3~ 4 4€pirid110. 4-piridazinilo, 2-pirimidilo 1 2-pirazini-!,

1o, o sus derivados mono-metilados en el anillo, el resto alk i
significa 1, 2—etileno 6 1,2-propileno, y n representa un nﬁmero
entero de 0 a 2, ¥ sus sales con bases terapéuticamente aoepta—
bles. '

Son de destacar especialmente los compuostos de fdrmn
la genaral I1 ‘

COAn'

(11),

donde R significa metilo, fero.bﬁ$ilo, metoxi, ﬁetiltic, fluor,
cloro, bromo ¢ trifluormetilo, X' significa hidroxi, pirrolidinn

trifluormetilfsnil, Sqmatil-3-1,2-oxazolilo,6 ~tiazolilo, 2-1, 3
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“6"

~oxazolilo 4 -tiazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolil, 2-, 3- é
4-piridil)-amino, y n representa un mimero entero de 0 a 2, y
sus sales de sodio, potasio, amonio, mono-, di- 8 trimetilamoniq,
mono—, di- ¢ trietilamonio, pirrclidinium, morfolinium ¢ H-Am.
Tienen eépecial preferencia los campubstos de férmula
general I, donde R significa cloro y se encuentra en la posle
eidn 7, X significs hidroxi 4 pirrolidino, Am significa mono- 6

di~-fluorfenilamino ‘4 mono~ & diclorofenilamino y n representa un

ndmero entero de 0 a 2, y sus sales de sodio, potasio, amonio,
méno-, di- & trimetilemonio, mono-, di~ 4 trietilamonio, pirro-.
lidinium, morfolinium, anilinium 6 2-piridilamonio. i
Los éompuestoé de la presente invencidn se obtiemen |
segﬁn métodos en si conocidos, agregando a uns 2,3—dihidro—1~,
benzotiepina 4-insustituida correspondiente, de férmula ganeralg

111 o . |

¢ - (111),
¢ CH ’
Ph// \\alk
0
n

donde X significe hidroxi, una sal de metal alcalino del mismo,
di—élquilo infericrw-amino & alquileno inferior~amino, un isocia-

nato de férmula general

donde R, significa alquilo inferior, cicloalquilo, ﬁéRh é He,
donde Ph y He tienen los sigﬁificados arriba indicados y, ai

gse desesa, un compuesto obtenido se transforma en otro coumpussto

segin la presente invencidn.
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- bidn como sal de metal alcalino, o bien donde X significa ol

' tales como alcanoles inferiores, por ejemplo, etanol, o un dter,

. por ejemplo, tetrahidrofurano 6 una amida, por ejemplo, dimetil

_largo, entonces se forman les enaminas de fdrmuia I.

'compuestos gimileres conocidos o como descritos en los ejemplos.

;luyentes,'preferentemenie en aguellos que son lnertes con res-—

-7 -

La adicidn del isccianato segin el procedimiento se
efactia preferentements con compuestos de férmula III, donde X

o bien significa hidroxi, pudidndose emplear este cqmpneéto_tqg

grupo amino terciario arriba mencionado. Se smplea uns eaﬁti—
daed equiv-lente o prefersntemente un reducido exceso de isocla-
nato y se trabaja a temperaturas entre la temperatura ambiente
y unos 1(1000(}9 en presencis de un disolvente polar, tal éomo de

un éter, por ejemplo, dietildter o tetrahidrofurano.

Los compuestos obtenidos de fdrmnla I se puseden tranaﬂ

- formar entre si en forma conocida. Asi, por e;emplo, los enoleq

'obtenidos se pueden transfbrmar en sus- sales con las bases te:gi

péuticamente aoeptables mencionadas o con hidruros de metal al-

ealino, prefaréntémente én presencig de disolventes alcohdélicos,

formanida, a temperaturas modersdamente elevadas, por ejemplo,
por debajo de 100°C. Si se de jan reaécionar los enoles mencio-
nados con di-alquilo inferior-aminas o élquileno inferior-ami-

bas a temperaturas crecientes y durante un periodo de tiempo

Los productos de partida son conocidos 0, en caso de

ger nuevos, S5e. pueden obtener segdn los métodos empleados para

Asi; los compﬁestos de férmula I1I estdn deseritos en J. Org.
Chem. 26, pég. 2728 (1961) 6 en J. Chem. Soc. (¢), 1971, pdg.
2252.

Las reacciones mencionadas mds arriba se efectuan a&-

gin mdtodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencie de &},
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'1nerte, bajo enfriémiento, a temperatura ambiente o a tempera-

-8“

pecto a -los reactivos y diéuelvan estos, catalizadores, agentes

de condensacidn ¢ neuiralizacidén y/o en una atmdsfera de gas

tura nds elevadss, a presidén noimal o.mds elevada.

La invencidn se refiere asimismo a las modificaciones

del prese~te procedimiento segin las cuales un prbducto intermg:

dio obtenido sn eﬁalquier etapa del procedimiento. se emplea cow-

mo productd de partida y se realizan las etapas del procedimien-

to que faltan, o segdn la cual un producto de partida se forma i
bajo las condiciones de reaceidn, o donde un producto de parti—g
da se emplea en formz de une gal, preferentémente en forma dé
las sales de metal alcalino de snoles (X = OH). Asi, por ejem~,
plo, los isoclanatosg se puaéén obtener de ios correspondieptei.}
azidas de decido. .’

En el procedimiento de la presente invencién se em=-
plean préferentemente équellos productos de partida que condu-

cen a los compuestos descritos al principio como especialmente

valiosos, especialmente a aquellos de férmula II.

Los compuestos farmacéduticamente aplicables de la pngg
sente invéncidn'se pueden emplear, por ejemplo, para la obten— f
cidn de preparados farmacduticos que contengan una cantidad etl%
caz de la sustancim activa junto o en mezcla con excipientes qué

sean adecuados péra la administracidn enteral, parenteral o to-f
N !

pical. Preferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de gela-!

+ina que contengan la austancia-actifa Junto con diluyentes, po#

'

e jemplo, lactosa, dextrosa, azucaer de cafia, manitol, sorbitol, l

celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de sf-'
lice, talco, dcido estearinico o éales del mismo, tales como i
estearato de magnesio o de calcio, y/bvpolietilenglicol; las tgf
blétas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato dé
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'mente un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, especialmente dqg

_ 11din0~2, 3-dihidro~i~benzotiepina en 6 cc de tetrahidrofuranc sg

"co se mezcla en uns atmdgfera de nitrdgeno, gota a gota, bajb

- 9'_
magnesio~alum1nlo, pasta de fdeula, gelatina, traganta, celulo-
sa metflica, celulosa ¢arboximetflica de sodio y/o polivinilpi-
rrolidona y, si Be desaa,_agentes de disgregacidn, por e jemplo,
féculas, agér, deido alginibo é uﬁa sal del misﬁo, tal como algl
nato sédico, enzimes de los aglutinantes y/o mezclas ofervascenr'
tes, 0 ageites de adsorbcidn, colorantes, sazonantas p 2 e&ulco—
rantes. Los preparados inyectdbles son, prefersntemente, solucih

nes o suspensionses acuoses isotdnicas, y los supositorios son,

en primer lugar, emulgionss o sugpensiones grasas. Ios prepara=

dos farmacoldgicos pueden estar esterilizados v/o contener adyu-

- M - . " I
| vantes, por ejemplo, agentes de gopservacidn, estdbilizacidn, hu
‘mectacidn y/o emulsidn, facilitadores-de Ia‘diéolucidn, sales ﬁd

ra regular la presidn osmética y/o tamponés. Los preparados fag_"
maeéuticos que, gl se desea, pusden contensr ulteriores compuaa-
tos farmacoldgieamenxe valiosos, se pusden obtenar en forma en
si conocida, por ejemplo, medianﬁe procedimientos convancionalea

da mezcla, granulacién 0 grageado ¥ contienen desde aproxtmada-

de un 1 % hasta un 50 % de ld sustancia activa.

Los ejemplos a continuacién sirven pars la ilustracidn
de la invencidn. Ias temperaturss se ipdican en‘graﬁde cent
dog. 81 no se define de otra-manera,‘la avaﬁoracién de los di-
solventes se efectﬁa bajo preslén mds reducida.

Ejegplo 1
Una solucidn de 6 g de 1,1-diéxido de T-cloro-5-pirro-

agitaci&n, eonvﬁna solucidn de. 2,8 g de p-fluorfenilisocianato

en 6 cc de tetrahidrofurenc. ILe mezela de reaccidn se mantiene

durante una hora a 40-45°, unas hora a temperatura embiente y 604
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, —cloro-5-pirrolidiho-2,3—dihidro~1-benzotiepin-1,1-didxid0m¢ﬂ&m

puds se enfria en un bafio de hielo a 0°. Ia mezcla se filtra,
el material sdlido se lava con tetrahidrofnrano frio, se tritﬁ-
ra con dietildter frio ¥ se recristaliza en acetonitrilo o és~

tor acdtico. Se obtiens la emida del deido N-(p-fluorfenil)-T-

boxflico Ae férmula

[I;j , CONH-@—.F
i V4

ClL

que funde a 163=-165°, .

El producto de partida se obtiene como sigue: Uha .
mezcla de 31 g de 7-cloro~5~hidroxi-2,3-~dihidro-~i-benzotiepina
(Patente britdnica 1 112 681), 126 cc de deido acdtico y 77,7 ec
de una solucidn acuosa al 30 % de perdxido de hidrdgeno se deja
reposar durante la noche a temperatura ambiente, se arremolina
¥y se calienta durante ung hora en el bafio de vapor. .La mezcla.
se enfris, se arremolina y se vierte en 600 cc de agua de hielo|
La mezcla se filtra, el material sdlido se lava con 1000 cc de
agua y se seca. Se obtiens el 1,1-didxido de T-cloro-5-hidroxi+
~2, 3~d1hidro-1-benzotiepina que funde & 166~168°.

" Una mezcla de 9;4 & de 1,1-didxido de T-cloro~5-hidrg
xi-2, 3-dihidro-1~benzotiepina, 4 g de pirrolidina, 0,01 g de
4dcido p-toluenosulfdénico y 100 cc de benceno se hierve durante -

i

4 horas, empleando un gseparador de agua, hasta separar la can=-

tidad de agua tedrica, al reflujo. la mezela deé resccidn se e
pora. Se obtienen, aproximademente al 90 % puro, el 1,1-(11611--I
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'189—19o°

"do de T-cloro=5-pirrolidino-2,3-dihidro-1-benzotiepina (el com=—

puesto 7-insustifuido obienido en’ forma andloga hierve a 190%/°
0, 15 mm Hg, mientras el oompuesto 7-cloro-5-piper1dino funde a

108-1129).

Ejemplo 2
' Parfiendo de cantidades equivalenteé de productos de
partida correspondiéntes se obtiene segun el mdtodo deserito
en el ejemplo 1 la amida de Zeido N—(p-fluorfenil)-T—cloro-S-p;
rrolidino-2, 3=dihidro-1 —benzotiepin~1—6xid0-4wcarboxilico. P £.

pA N producto da partida 8e obtiene como sigue Una sg
lucidn de 6,4 g de 7—cloro—5éhidroxi—2 3-dihidroxi—1—benzotiepi

na en 65 ¢c de metanol seco y 65 cc de dioxano seco se mezcla

en ol transcurso de una hora con una solucidn de 7 g de metape~

riodato sddico en 65 cc de agua gota a gota.

La mezcla se agita entonces a 0° duranta dos horas ¥y

se deja calentar durante la noche a temperatura aembiente. Se fii
‘tra'y el precipitado se lavs con 30 cc de metanol. El £iltrado;

¥ el metanol de lavado se reunen, se concentra.a un volumen més

péqueﬁo ¥y se trata con 40 cc de agua., La mezcla se extras con
cloroformo, el e#tracto 86 separa, se‘lava con agua, se seca ¥
ge evapofa{ Se obtiene el i—dxido de 7;cloro-5~hidrcxi-2,3—di;
hidro-i-benzotiepina, que hierve a 154-157°/0,25 mn Hg.

Este producto se transforma por reaccidén con pirroli-|.

dina en el 1-dxido de T-cloro-5-pirrelidino-2,3~-dihidro-i-benzg

.tiepina.
- Ejemplo

Una solucidn de 1 g de 1,1-di6xido'de T-cloro~5-dime~
tilamino=-2, 3~dihidro-1-benzotiepina en 3 c¢ de tetrahidrofuranc

86C0 se mezcla con una solucidn de 0,51 g de p-fluorferilisocia

¥
'
H
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- en dietiléter. Se obtisne el 1,1-didxido de T-cloro-5-dimetil-,

- t¢rahidrofuranc seco se mezcla bajo agitacidén, en el transcurso

nutos se desarrollan burbujas de gas. Terminado el desarrollo

La mezcla se deja calentar duraente aproximadaments una hora a

-' 12 -

nato en 2 cc de tetrahidrofurano y la mezcla se hierve durante

4 horas bajo reflujo. ILa mezcla de reaccidn se concentra, se
filtra y el residuo se lava con tetrahidrofurano frfo. Se ob-
tiene la emida de foido N-(p-fluorfenil)-7-cloro-5-dimetilami-
no-2, 3—d1hidro-1-benzotiepin~1 1-81dx1d0-4~carbox{lico, que:ﬁu%
de a 179—151 .

El producto de partida se obtiene como sigue: Uns sug
pensidn de 1,09 g de 1,1-didxido de 7—cloro-5-h1droxi—2 3-dihi-

droxi-1i-benzotiepina en 20 cc de benceno se mezcla baJo agita-— :

c¢idn con una solucidn de 0,5 g de tetracloruro de titanio en 10.

co de benceno, bajo enfriamiento Yy gota s gota y la mezecla se

agita durante media hora a 0°. Ia mezels de reaccidn se mezcla
gota & gota con una eolucidn de 0,7 g de dimetilamina en 10 co '
de benceno y se deja calentar a temperatura ambiente. La mezcla'

i
se filtra, el filtrado ge evapora y el residuo se racriataliza ;

i
amino~2,3—dihidr0*1wbenzotiepina, que funde a 93~95°.
Ejemplo 4 ' .

Una mezcla de 0,3 g de hidruro sddico en 20 cc de te-

de una hora, con una suspenéidn de 2,1 g de 1,1-didxido de 5-hi
droxi-2,34dihidro-1-benzotiepina en 26 cc de tetrahidrofurano

éeco 8 O= -50. La mezcla se vuelve amarilla y despuds de 45 mi

dé hidrdgeno se mezcls en una sols veé la mezcla con 3,1 g de

p-fluorfenilisocianato en 7 cc de tetrahidrofurano seco a 0°.

25°, ge agita y se vierte en 50 cc de agua de hielo. La mezcla
se filtra y se acidifica con dcido clorhfdrico concentrado. Se !

separa un aceite amarillo que solidifica al enfriar. E1 produg
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'ra un material sélido. Este se separa por filtracidn, se lava'

| rofenil)~T-cloro-5-pirrolidino-2, 3-dihidro-1~benzotiepinet, 1=

. Pundes & 195-197 .

- 13 -

.to se separa por filtracidn y se recristaliza en etanol. Se ob-
tiene la amida de decido N—Cp-fluorfenil)—5—hidroxi~2 3-dihidro-
1-benzotiepin~1 1{-didxido~4-carboxflico, que funde g 193-195°.
E1 producto es 1ddntico al compussto n? 27 del.ejemplo 9.
Ejemplo 5 '

Una solucidn de 182 g de'1,1fdidxido.de T-¢loro=~5=pi~ |
rrolidino-2, 3-dihidro-1-benzotiepina en 180 cc de tetrshidrofu~

i )
reno seco se mezcla bajo agitacidn a 20 ocon una sclucidn de 115

£ de 3,4-diclorofenilisocianato en 125 ¢t de tetrahidrofuranoc
seco, gotd a gota y en el plazorae 45 minutos. ILa mezcla se ca4
lienta en unos 48° durante la adicién del reactants, Se deja e%'
friar durante la noche & tempsratura amblente con lo que se sepg
con una reducida cantidad de tetrahidrofuranc y se recristaliza |
en este disolventa. Se obtlens la amide de deido N-(3, 4~diclo~

didxido~4~carboxilico que funde a 123-124°.
Ejemplo 6

Uns solucidn de 7,7 g de amida de decido ﬁ-(3,4-diclo-§
rofenil)-T-cloro-5-hidroxi=2, 3-dihidro-1-benzotiepin=1, 1-diéxi~
do-4-carboxflico en 70 cc de etanol anhidro y 7,5 cc de pifroliq

dina se hierve durante 30. minittos bajo reflujo, se enfria y has-

ta terminar la formacidn del precipitadb ge diluye con dietil=-
dter. Despuds de una hore se separa el precipitado por filtra-§
c¢idn., Se obtiene la correspondiente sal de plrrolidinium, quo'i

Ejegplo 1
Una solucién de 15 g de 1, 1«d16xido de 7-cloro~5—pi—
rrolidine~2, 3-dihidro—1-benzotiepina en 15 cc ds tetrahidrofura=

no seco se mezcla bajo agitacidn a 20° con una solucidn de 9,4 q
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. —~carboxflico, que funde a 148-151°,

- 14 =

de 2,4-diclorofenilisocianato en 15 co del mismo diasolvente, en
el plazo de 5 minutos. La mezcla se calieﬁta aquf a 35° y des-
puds de 45 minutos se calienta durante media hora a 40-50°, éo 
enfria a 20o Yy se evapora. El residuo oleginoso ge tritura con

acetonitrilo. Se obtiene la amida de dcido Ne(2,4=diclorofenil)

~T-cloro~5~pirrolidino=2, 3-dihidro-1-benzotiopin~1, 1-didxido—4= |

Ejemplo 8§

Una solucidn de 7,1 & dé am;da de deido N-(2,4-diclo-'
rofénil)~7-cloro~5-hidroxi—2,3—dihidro-1-benzotiepin~1,1-didxi—j
do-4-carboxiliéd en 75 cc de etanol anhidro y 7,5 cc de pirroli-
dina se hierve durahte 30 minutos bajo reflujo, con lo qus se

forma un pfecipitado amarillo., ILa mezcla de reaccidn se enfria

a 20%, se mezcla con 50 oc de dietildter, se filtra y el preci-|
pitado se lava con dietildter. Se obtiens la correspondiente :
sal de pirrolidiniun que funde a 187-188°.

Elemplo 9 . L
los siguientes compuestos de fdrmula general II se ob
tienen segin ios métodos descritos en los ejemplos anterlores
partiendo de éantida@es equivalentes de productos de partida co-

rrespondientes: Am' = NH-Z, R se encuentra en la posicidn 7;

Pyr = pirrolidino, Pip = piperidino.

Ng 7 X! R |n | P.f.0C |Recristali
zado en
1 2-tiazolilo OH 0 | 205208 benceno
2 " " 2 252254 -
3 v 1 = CLiO0 | 211-213 acetons
4 . w | 1|2 | 230-231 ~ |
5 | 5-0Hj-3-isoxazolilo | " | €l |2 |210-212 - |
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.'X.

|33

Ne Z R |n P.£.°C. | Recristaliza
do en
n-butilo Pyr | €1 | 2 149~151 -
ciclohexilo | " | €L | 2 165-167 CH3CR
Q fenilo " H o . 1%5—128 -
10 4-1'~CgHy i | e o | 149150 -
11 4-CH30-CgH, | " | CL | 2 147-149 CH3CN
12 | 4-CHg-CeHy | " | €1 [2 | 162-164 -
113 | 2-F-ceH, w el |e2 160-162 -
14 | 4-P-CgHy Pip | o1 | 2 168-171 -
15 " Pyr | H |0 145-147 etanol
1116 | 4~c1-cghy wlu |2 134-131 .
{11 " "l E |o 106-108 |  benceno
18 | 4-Br-cgH, vl ® |0 | 109-112 "
19 2~CF3~CgH, “|® o 115-116 stanol
20 | 2,5-Pp-Cgy | " | oL |2 | 153-155 -
21 |3-Clwd-F-CgHy | " | €1 | 2 136-138 CH3CN
22 fenilo |OH | H | O 165-167 -
23 |4-CH3S-CgH, “ | |2 | 205207 -
24 | 2-F-CgHy ool |2 141-143 -
25 | 4~P-CgH, " | H |0 202-204 -
26 . w | ca|o | 160-163 -
27 : ol u |2 193-195 | etanol
28 | 4-Cl-OgH, “ | H |o 196-198 -
29 | 4-Br-CgHy w B[O 200-201 -
30 2~CF3~Cgll, h H 0 78-81 isopropanol
31| 2,5-Fp-cqy | " | a2 175-177 -
32 | 3-Cleg-Pocg,| v | a| 2 213-215 -
| 4=CH30-CgHy | " | 1| 2 188~130 me tanol




10

15

20

25

30

2,6-Clp=CgH,

Ne Y/ X! R n P.£.°C |Recristaliza
‘ do en
34 | femilo  |Byr | G |2 -| 83-85 | (CHp)yO
35 | 4~CH3~CgH, " a |2 152-154 | CH3CR
36 | 3-F-CgH, " ca | 2 102105 (CHp) 40
37 | 4-ul-CgHy " Q| 2 172-175 -
38 | 4~Br-CgH, " cL | 2 | 169-172, -
o Sal de pirrg
Ne g X' | R n | p.£.% |lidinium, p.
) - fo OC .
1 4~FC 5H'4 Pyr CH 3 2 148-1504 -
2 | 4-Cl-CgHy " " 2 | 123-125 -
3| 4-P-CgH, " | t.C4Hgl 2 | 196-198 -
4 " n F 2 |1560,1580 -
' cemn—1 I.R{
5 | 2-F-CgH, "o | ocl 1 | 214-216 -
6 2 ) 6-012-06H3 " " 2 1 570 ’ 1655 -
em™1 I.R.
T | 4~P-CgH, OH | CHy | 2 | 219-220 | 144-145
4-C1~Cglly " " 2 | 222-224 | 173-175
9 | 4~P-CgHy w | t.0,Hgl 2 | 179182 | 194-196
10 | 4-P-CgHy OH P 2 | 192-194 | 163-164
11 | 2-P-CgH, L s R I - 186
12 L. w2 | 141-143 | 194-195
13 | 3P-CgH, " " 1 - 168-1694
14 " n " 2. | 187-189 | 197-198
15 | 4-C1l-CgH, " " 1 | 218-219 | 175-176
16 " " " 2 | 256-257 | 190-191
17 " wo| 2 | 126-1278 175-177
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: : o. | Sal de pirroli-
NQ ' Z X' R n P.f' c dini‘m. p.f.oc

{5 | 3-CH3~2-piridilo | " "

201-203 |  173-175
175-177 | 194-195
213-215 159-161
205-207 |  185-i87 :
173=-175 ?04-205

i8 .| 2,4-Fp~CgH; ~ |OB | a | 2
2
2
2
2

23 | eiclohexilo u H 2| 163-166 169~170
2
2
2
2
2

19 | 2,5-Fp~CgHy oo
20 | 3-Clq4~F-CgHj " n
21 4"'CH$—‘06H.4 " "
22 CgHg - u

24 3-piridilo " L 213-214 '190-191
' 176-178 | 185186
211=212 |  195=196
250d 188-190
200-202C|  193-194

26 | 5-Cl-2-piridilo | " "
27 2-pirimidinilo | " "

| 2& 2-pirazinilo. " "

Wdr041~benzotiepin-1,1-didxidof4-éarb0xilico; que despuds de re=-

A'= acetonitrilo; B = metanol; C = dater acdtico para la re-
eristalizacidn. - ' .
En forma andloga sé obtienen tambidn los siguientes

compuestos:

Aﬁida de decido Nw(p~fluorfenil)~8-cloro-~S-pirrolidino-2,3-dihi- !
dro-1-benzotiepiﬁ~1,1-didxido—4;oarboxilico,qus, despuds de re-§

eristalizar en acetonitrilo, funde a 148-149%;

Amida de deido Ni(p—ciprofenil)—8—cloro-5;pirrolidino-2,3-dihi-f

cristalizar en aqetonitrilb; funde a 175-177%;

Amida de deido N—(pufluorfenil)-8-cloro-5~hidroxi~2,3~&ihidr0-1_
-benzqtiepin-1,1-didxido-4-carboxilico, pof. 193-195°. Ia sal
de pirrolidinium corréspondi§nte fundeia 187-188°;

Amida de dcido N-(p-clorofenil)f8—cloro~5;hidroxi-2,3-dihidro—f

e S——— o — T —— T et bt Wi 3 55

~benzotiepin-1, 1~didxido-4-carbox{lico, p.f. 215-217°. Ia sal

de pirrolidinivm éorrespondiante funde a 197-198%; {
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" Amide de deido N-(p~fluorfenil)~T-cloro-5-hidroxi=2,3-dihidro=1-

}dro—1-ben20fiepin-1,1*didxidd-4—carboxilico, p.f. 140-142°,

- 18 =~

Amide de deido N+(2-pir1d11)-7-cloro-5-hidroxi-2.3-d1hidro-1-be§
zotiepin-1, 1-d1idxido-4~carboxflico, p.f. 211-213% su sal 2-pi-
ridilaménica funde a 171-174%; ' -

benzotiepin-1, 1~difxido=4~carboxflico, p.f; 167-169%;
Ami&a de daido N—(p~f1uorfenil)—7—cloro-5ehidroxi-2,3-dihidro-11
-benzotiepin~-1~6xido~4~carboxilico, p.f. 218-219%;

Mmida de deido N-(3,4-diclorofenil)-T-oloro~5-hidroxi-2,3-aihi-
dro-1-benzotiepin~1, 1-didxido-4~carboxflico, p.f: 235~236°;
Amida de dcido N—(é,4-diclorofenil)-7-cloro-5-hidroxi--2,3—dih:|.--§

Ejemplb 10

o Una mezcla de 3,5 g de amida de 4ecido NA(p-fluorfenil)
~7~eloro-5~h1droxi~2 3-dihidro-1-benzotiepin—1 1—didxido~4—car-:
boxflico y 20 cc de etanvl se mezcla en una sola vez con 3 co
de pirrolidina. La reaccidn queda demostrada por el cambio de
color (incoloro ) amarillo) ¥ por la formacidn de ung solu-
¢idn homogdnea. La mezZela de reaccidn se hierve durante 2 minu
tos bajo reflujo, se énfria y_se»trata con 10 ce de dietildter.
El precipitado obtenido se separa por filtracidn y se lava con
dietildter. Se obtiene la correspondiente sal de pirrolidinium,
que funde a 175-177° ILa sal de mbrfdlinium obtenida en forma |
andloga funde a 193-196°.
Ejemplo 11 '

Una. mezela de 8 g de amida de deido N-(3,4-diclorofe-

nil)=7-cloro-5-hidroxi=2, 3~-dihidro-1-benzotiepin-1, 1~didxido-4~

~carboxilico en 100 cc de etanol acuoso al 95 % se mezcla bajo

agitacidn a temperatura ambiente con una solucidn de 0,7 g de
hidréxido sédico en 15 cc de metanol en una sola vez. la mezcla

i
se calienta a 50° y se deja enfriar en una hora.a temperatura am
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biente. ILa mezcla de reaccidn se filtra, el filtrado se evapo-

ra y el residuo se tritura con una meicla.de etanol-dietildter’

(1:9). Se obtiene el correspondients monohidrato de la sal sé=

. [+] X !
dica, que funde a 225 bajo descomposicidn.
En forma andloga se prepara también el monohidrato de

la sal $6dica de la amida del deido N-(p~fluorfenil)-T-cloro=5- |

-~hidroxi-2, 3-dihidro-1-benzotiepin-1, 1—didxido-4—carboxilieo.
Este funde a 260° bajo descomposicidn.

Ejemplo 132

Obtencidn de 10.000 tabletas con un oontenido de 100

'mg de sustancia actlva:

Comggnentes.

imida de dcido N—(p-fluorfenil)-7-cloro-5-

—pirrolidino-—Z 3—dn.hidro-1-benzotiepin-—1 1= ,
~diéxido-4-carboxflico . - 1000

&g
Lactose. . o | o . 2535 g
Féculé de maiz : 125 g
Polietilenglicol 6000 . . 150 g
Polvo de talco o 150 g
Estearato de megnesio . ‘ | 40 g
' Agua purificada B o N . QeB.
Progedimiento: -

Todos los.bomponentes ﬁulveruientos se pasan a través

de un tamiz de 0,6 mn de ancho de malla. Despuds se mezcla la

sustancia activa con la lactosa, talco, estearato de magnesio

¥ con la mited de la fdcula en un mezclador adecusdo. Ia otra
mitad de la fécula sé suspende.en 65 cc de agua y la suspensidn
sé agrega‘a_ia solucidn hirviendo de polietilenglicol en 260 cc
de agua. Ia pasta obtenida se agrega a los polvos y, en caso
dado bajo adicidn de una cantided ulterior de agua, ée granula.

i

b
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El granulado se seca durante la noche a 35°, se pasa a travds
de un tamiz de 1,2 mm de ancho de.malla y se prense & tabletas
con 10,3 mm de didmetro, qus llevan rénura de rotura. N

En forms andlogé se ﬁreparan tambidn tabletas con
otros compuestos de los ejemplos.

Descrita suficienfemente la naturaleza del invento,.

asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

- constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus~

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

‘principio fundémental .
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‘ferior-amino o alquileno inferior-amino, Am significa, monoal-

" zolilo 6 ~tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridile, pirida-

REIVINDICACIONES
. 18.- Procedimiento para la obtencidn de amiﬁas de dci
‘do 2,3-dihidro-1-benzotiepin-4—carboxflico de férmula gemersl I

X
o - o
-
\\\\f\-g,w’””’/
, n . .

(1), !

. , i
donds Ph significa un resto 1,2~-fenileno inmsustituido o susti- !
tuido por umo o varios grupos alquilo inferior, slcoxi inferior,
alquiltio, inferior, trifluormetilo, ¢iano o grupos nitro & vio

. |
o varios dtomos de haldgerio, X significa hidroxi, di-elquilo in!

:qﬁilo inferior-amino, cicloslquilaemino, H~Pheamino é He-emino,
donde He significa un resto hoterociclico de caracter aromdtico,

seleccionado de entre furilo, tienilo, pirrile, 1,2- & 1,3-oxa~-|

zinilo, pirimidilo o pirazinilo, é uno de sus derivados de alw.
quilo inferior sustituidos en el anillo, el resto alk significa!

. un resto alﬁuileno inferior, que separa el dtomo derazufre adya=

cente del dtomo .de carbono cuaternario por dos dtomos de carbo-

" noy n‘represenfa un némero entero de O a 2, ¥y de sus sales, te

rapduticamente utiiizaﬁleé con bases, caracterizado porquse a
una 2,3-dihidro-1-benzotiepina 4-insustituida correspondiente,
de férmula general III A L

£ |
C CH
Ph/ | N (1I1)
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na un isocianato de férmula gensral-

- 22 -

donde X signifiqa hidroxi, una sal de metal alcalino del mismo,
di-alquilo inferior-amino & aiquileno inferior—aminb, se adiéig

R1-N = CO

donde R1 3ignifieca alquilo inferior, cicloalquilo, H~Ph &6 He,
donde Ph y He tienen los significados arriba indicados y, si se
desea, un compuesto obtenido se transforma en otro compusato 28

gun la presente invencidn. _
28,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caractg

rizado porgue un enol obtenido se transforma por reaccidn con
una base 0 con un hidruro de métal alcalino en su sal de aplica% ‘
eidn terapdutica.
3é.- Procedimiento gegin la reivindicacién 1, caractg|
rizado porque un enol obtenido de férmula general I se tfansfq;
ma por reaccidén con una dialquilo inferdor-amina o alquileno
inferior-amina en una enemina de la férmula I indicada en la

reivindicaeidn 1.
48,- Procedimiento segﬁn una de las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque un producto intermedio obtenido en
cualgquier etapa del procedimiento se emplea como producto de

partida y se realizan las etapas del ﬁrocedimiento que faltan,

0 un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac-

cidn o se emplez en forma de una gal o de un derivado reactivo.

58.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos de Ila
férmula I indicada en la reivindicacidén 1, donde Ph eignifica
un resto 1,2-fenileno insustituido o sustituido por uno o dos
grupos iguales o diferentes de alquilo inferior, éicoxi infe-
rior, alquiltio inferior, trifluormetilo, ciano 6 nitro é uno °l

(e
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‘te del étamo de carbono cuaternario por dos étomos de carbono ¥y

_~é3 -

dos dtomos de haldgeno iguales o diferentes, X significa hidro-
xi, dizalquilo iﬁfbrior—amino é alquileno inferior-amino, Am sig
nifica, monoalquilo inferior-smino, cicloalquilemino co#.3 a7
dtomos de carbono de anillo, H-Ph-amino § Ho-amino, donde Ho
significa un resto heterociclico de caraecter aromdtico seleccig

nado de ~ntre furilo, tienilo, pirrile, 1,2- & 1,3-oxazolilo &

i
]

~tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo 4 pirazinilo, § sus derivedos de alquilo inferior

sustituidos en el anillo que separa el dtomo de azufre adyacen-

n representa un nﬁmero entero de 0 3 2 y. sus sales con bases
terapéutieamente aceptables.
68, Procedimiento segﬁn una de las reivindicaciones

1 a4, caracterizado porque se preparan los conpusstos de la

fdrmula I indicada en la reiv1ndicaoi6n 1, donde Ph significa
1 2-fenileno, (algquilo inferior)-1,2-fenileno, (alcoxi inferior)
~-1,2-fenileno, (alquiltio inferior)-1,2-fenileno, mono- & di-
-(hélégeno)-1,2-fenileno é (trifluormetil)-1,2-fenileno, I sig-
nifica hidroxi, dialquilo iﬁferior*amino ¢ alquileno inferior- z
éémino con 5 a 7T miembros de anillo, An significa monoalquilo :

inferior—amino, clcloalquilamino con 5 a 7 miembros de anillo,

. H-Ph-gmino 4§ Hc—amino, donde He significa 2- 6 3—furilo, -tienh
1o 6 -pirrilo, 5-metil—3—1,2—oxazolilo 4§ ~tiazolilo, 2-1,3—0xa-§

zolilo 6 —tiazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 2-, 3- 6 4—pi|
ridilo, 4-piridazinilo,.2-pirimidilo 6 2-pirazinilo o sus deri-:
vados mono-metilados en el anillo, ‘el resto alk significa 1,2-

-atileno 6 1,2-propileno, y n fepresenta un n¥mero entero de 0O

a 2, y sus sales con bases terapduticamente aceptables.

T€.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos de la qu

my@
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mulse general II

X' COAm'
1

'(II),

S

On

donde R significa metilo, ter.butilo, metoxi, metiltio, fluor,

¢loro, bromo 6 trifluormetilo, X' significa hidroxi, pirrolidi-
no o piperidino, Au' significa (fenil, tolil, enisil, metiltio-'
fenil, mono~ § di-fluorfenil! mono- ¢ diclorofenil, bromofenil,j
trifluornetilfenil, 5-metil-3-1,2-oxazolil 6 ~tiazolil, 2-1,3- '
~oxaz01il 6 -tiazolil, 3-pirazolil, 2-imidezolil, 2-, 3- ¢ 4-pi'
ridil)-smino y n representa un ntmero entero entre O y.2, v suél
gales de sodio, potasio, amonio, mono~, di- ¢ trimetilamonio, |7
mono-, di- § trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium & H-Am,
donde Am tiene el eignificado indicado en la reivindicacidn 1.

8%.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones

1 a 4, caracterizado porque se preﬁaran los compuestos de la
£érmula goneral II indicada en la reivindicacidn 7, donde R sig!
nifica cloro y se encuentra en ia posicidn 7, X significa hidro
xi o pirrolidino, Am significa mono- 4 difluorfenilamino ¢ mono-
é diclorofenilamino y n fepresenta un mimero entero de 0 a 2, §y
sus sales de sodié, potagsio, amonio, mono~, di- § trimetilamonio,
mono~, di- ¢ trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium, anili- :
niuwm 6 2-piridilamonio. _ \
94,- Procedimiento segun una de las reivindicaciohes

1, 3, ¥ 4, carécterizado porque se prepara la amida de deido

N—(p-fluorfenil)~7-cloro—5-pirrolidino-2,3—dihidro~1-benzotiépin
-1, 1-d16xido-4~carboxflico. : ’ ;

G
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108, - Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1, 2 ¥y 3, caracterizado porque se prepera le amida de deido N-(2,

4-diplorofenil)-7~cioro;5—hidroxi—2,3-dihidro—1—bénzotiepin-1,1?

~didxido~4-carboxilico ¥ sus sales terapéuticaﬁénte éoéptablea
con bases. . .

118.~ Procedimiento para la obtencidn dé amidss de |

decido 2,3-dihidro-1-benzotiepin-4-carboxflico, tal y como queda

sustancilalmente descrito en la presente Memoria.

' Esta Memoria consta de 25 hojas, esoritas a mdquina |

por una soia cara. '

Madrid |

CIBASGEIGY A.G. -

b GUMEZ AUL.u ¥ LUERR : .
mador L Gaats Furufutds .
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