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El objeto de la presente invenoidn es la obtencidn
de nuevas amidas de écido 2 3-dihidro-1-benzotiepin—4—oarboxi-
lico de fdrmula genéral I '

X

= - com. I)’
Pﬁ(/ | \\alk ' (
. hN“\‘*x.s,sz'//’
0
n

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insustituido o susti-
tuido por uno o varios grupos alquilo 1nferior, alcoxi 1nferior
alguiltio inferior, trifluormetilo,. cianc é grupos nitro 6 uno

o varios dtomos de haldgano, X.significa hidroxi, Am signifioa
monoalquilo inferior—aminn, sicloalquilemino, Hﬁrhpamino é Hc- i
-amino, donde He aignifica un resto’heterécic;ico de oaraoﬁer .
aromdtico, selaccionado de entre furilo, tienilo, piﬁrilo, 1,2«
6 1,3-oxazolilo 4 -tidzolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridile
piridazinilo, pirihidil§ 4 pirazinilo, 6 uno de sus derivados

de alquilo inferior sustituido en el anillo, el resto alk signi!

fiaa un resto alquileno Inferior, que aepara el dtomo de azufre:

adyacente del &tomo de carbono cuaternario por dos dtomos de i

. oarbono ¥ n representa un nimero entero de 0 a 2, ¥y de gus sa~

les, especialmente de lds sales con ﬁgses terapduticamente acep~
tables. o . | - ;

El resto i;2-£enileno Ph estd insustituido o sustitq;:
do por uno o méds de‘uno, preferentemente uno o dos sustituyen=- |
tes iguales o diferentes. Sustitdyehtes son alqﬁilo inferior, ;
por eéjemplo, metilo, etilo, n=~ ¢ i-propilo ¢ ~butilo; hidroxi f
eterado o esterifi§ado é mgfcaptb, por sjemplo, alcoxi 1n:erior£

l

tal como metoxi, etoxi, n~ & i-propoxi ¢ -butoxi; metiltio 6 |
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. sor la férmula I como enoles tautdmeros (que se derivan de las

-2 -

etiltio; o halégeno, por ejgmplo, fluor, cloro o bromo; trifluoﬁ
metilo, ciano o nitro. ' '

La expresidn "inferior" define en los restos o compueg
tos orgdnicos mencionados anteriormente y a continuacidn agque=

1los con un mdximo de 7, preforentemente 4 &tomos de carbono.

Restos 1,2~fenilenc FPh preferantes gon 1,2=fenileno,
(alquilo inferior)-1,2-fenileno, (elcoxi inferior)-1,2-fenileno,
(alquiltio inferior)-1,2-fenileno, mono- & di;(hal6geno)-1,2-£g
nileno 4 (trifluormetil)~1,2-fenileno. |

Los compusstos de la invencidn estdn caracterizados |

correspondientes 5-cetonas), que tienen caracter doido ¥ que pox
lo tanto forman sales con bases. Son de destacar especialmente
las sales con bases de aplicacidn terapéuxica; v

El grupo amino Am es, por ejemplo, mono~ 0 bidn dial-,
quilo inferior-amino, tal como mono- o bidn di{metil, etil, n-
¢ i-propil 4 ~butil)-amino; alquileno inferior-amino, por edempi
plo, pirrolidino, piperidino, 1,4~, 1,5=, 1,6=, 2,5=, 2,6~ 6
1, 7~bexilanamino ¢ ~heptilenamino. El cicloalquilamino tiene

preferentemente 3 a 7 dtomos de carbono de anillo, por ejemplo,

' eielopropilamino, ciclopentilamino 6 ciclohexilamino y (H~-Ph 6

He)-smine gon, por ejemplo, (feﬁil, tolil, anisil, metiltiofe-
nil, mono- ¢ di-fluorfenil, mono- o diclorofenil, bromofenil,
trifluormetilfenil, cianofenil 4 nitrofenil; 2~ § 3~furil, ~tie-
nil 8 «pirril, S-metil-3=1,2-oxazolil ¢ -tiazolil, 2-1,3-oxazo-
141 6 tiazolil, 3-pirazolil, 2-imidazolil, 2-, 3= 6 4-piridil,
4~piridazinil, 2-pirimidil § 2-pirazinil)-amino, y sus derivados
metilados en 8l anillo. | ,

El grupo alquileno inferior alk es preferentamente
1,2-etileno, pero tembidn 1,2-propilemo, 1,2~ § 2, 3~butileno,
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1,2='6 2,3~pentileno.

i ses propiedades farmacoldgicae, en primer lugar efectos antiin- ,

. flamatorios. Esgtos se pueden demostrarren emsayos in vitro ¢ in

" riea o intravenoea, 0 topioal, por: e;]emplo, en toma de solucio-

Las bages de aplicacidn terapéutica para la. obtencidn
de las sales endlicas arribe mencionadas (X = OH) son preferen—
yemente los hidréxidos de metal alealino, amoniaco o eminas de
f4rmula general H-Am & alquilo inferior-Am, .po'r ojemplo, sales
de sodio, potasio, ainonio, mond= ¢ di- § trimetilamonio, mono-,
di~- 4 trietilamonio; pirrolidinilm, morfolinium, anilinium ¢ 2=
-piridilamonio.

Los compuestos de la presente .'mveneidn muestran valip

l

vivo, en estos Wltimos 'preferentemente émpleé.ndo nam{feros, por
ejémplo, ratas o perros ‘como objetos de ensayo. Los oombﬁgatos
de la invencidn se pueden administrar s los aningles por via en-

teral, preferentemente o;'ral, parénteral, por eJemplo, subcuté- :

nea acuosas u oleglnosas o suspenaionea de fécula. Ia dosis em-

pleada =Tz encuantra en una zona de aprozimadamente entre 0,1 ¥ ;

200 mg/kg/dfa, preferantemente ontre 1 ¥ 100 mg/‘kg/d:ta, en espe~

cial entre 5 y 50 mg/kg/d:!a. Como nétodos de ensayo se emplean

los procedimien'bos clésioos adeeuados para los ei’ectos manoiona-.
dos, por ejenplo, el enaayo de edema de pata de oarragenina é el'
ensayo de adyuvana-—artritis en ratas, 6 métodos de ensayo mde mg
dernos segin Perper et al’..,‘que se desoriben en Arthritis Rheum.'

) !
AT, 47 (1974). Aqui se provoca una disociacidn de cartilado de l

la oreja del conejo marcado 358 median‘t;e liberacidn no-fagoc:!ti—

i ca de proteasas neutras que provienen de leuoocitos humanos vi- '

vos. Los agentes antirreuméticoa evitan esta liberacidn de enz;
mas en concen‘braciones que oorresponden normalmente a los nivo-

les sanguineos alocanzados en el ser humano.- Los compusstos de i
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la invencidn inhiben ademds las proteasas neutras.

Asi, por ejemplo, las amidas de dcido N-(4-fluorfenil,
2,4~ 4 3.4—dicldpofenil)-7-cloro-5-h1droxi-2,3-dihidro-1~benzotig

pin~1, 1-didxido-4~carboxflico, como compuestos representativos

de la férmula general I, son altamente activos en las ratas en
dosis perorales bajando hasta 1 mg/kg/dfa en el ensayo de edema

de patas o adyuvans-artritis, y evita en concentraciones muy ba-

i
jes la liberacidn de 355wgnzina de leucooitos humanos vivos in I
vitro. ILos compuestos de la invencidn se pueden emplear, por 1ol
tanto, como agentes antiinflamatorios, por ejemplo, en el trata-l
miento o manipulacidn de estados artrfticos y dermato-patoldgi~ -
co8. _ _ '

Compuestos preferentes son aquellos de férmula ganeral;
I, donde Ph signifioa un resto 1,2~fenileno insustituido o sus~ E
tituido por uno ¢ doa grupos iguales o diferentss de alquilo 1n-
ferior, alcoxil inferior, algquiltio inferior, trifluormetilo, cig
no o nitro ¢ uno o dos dtomos de haldgeno iguales o diferentes, ;

X significa hidroxi, Am significa monoalquilo inferior-amino, c;l

- eloalquilamino con 3 a 7 dtomos de carbono de anillo, H~Ph—ami-

‘no 6 He-amino donde Ho significa un resto heterocfclico de caragé

tor aromético seleccionado de entre furilo, tienilo, pirrilo, ]
1,2- 6 1,3-o0xazolilo 6 -tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piri’
dilo, piridazinilo, pirimidilo 4 pirazinilo, 6 sus derivados de
alquilo inferior sustituldos en el anillo, el resto alk signifi-
ca un resto alquileno inferior que separa el dtomo de azufre ad~
yacente del dtomo de carbono cuaternario por doas dtomos de carbg
no, y n represeanta w mfmero entero de p a 2, y sus sales con
bases terapduticamente aceptables. .

Tienen ademds prefefenoia ios compuestos de férmula I
donde Ph significa 1,2-fenileno, (alquilo 1nferior)-1,2-tenilonoq
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donde R significa me't:l.lo, terc.butilo, metoxi, metiltio, fluor, :

. - 5 ‘-
(alooxi inferior)-1, 2-feimeno, (alquiltio inferior)-1,2-fenile
no, mono-~ é di—(haldgeno)-—1 2-£enileno é (trifluometil)-1 2-fg
nileno, X signiﬂca hidroxi, An signifioa monoalquilo inferior-
~amino, c:l.cloalquilamino con 5 a 7 miembros de anillo, H~Ph~amis
no ¢ He-amino, donde He significa 2- 6 3-furilo, ~tienilo & —pi
rrilo, 5-metil-3-1,2-0xazolilo ¢ ~timzolilo, 2-1,3-oxazolilo ¢
~tiazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazelilo, 2=, 3- ¢ 4-piridilo,
‘4-piridazinile, ' z-pirmiduo 6 2-pirazinilo, & sus derivados
mono—metiladoe en el anillo, el resto alk signifioa 1 2=otileno

é 1, 2-propileno, ¥y n represents un mfmero entero de O az2zvy squ

! sales con basee terapéutioamente aceptables.

Son de destacar especialmente los oompuestoe de ﬁmu-
la genoral II

-COAm"

-

eloro, bromo ¢ trifluormetilo, X' signifioa h:l.droxi, Am' signi-
fica (fenil, tolil, anisil, metiltiofenil, mono- 4 di=fluorfe=
nil, mono~ o diclorofenil, bromofenil, trifluormetilfenil, 5-me

$11-3-1,2~0xazol1l0.6 ~tiazolilo; 2-1,3-oxazolilo 6 -tiasolilo,
| 3-pirazolilo, 2-imidazolil, 2-, 3- 6 4=piridil)-amino, y n reprg

sente un mimero enterc de O a 2, y sus sales de sodio, potasio,
emonio, mono=, di- ¢ trimetilamonio, Mono~, di~ ¢ trietilamonio,
pirrolidinium, morfolinium ¢ HeAn. '

Tienen especial bpefe?encia los compuestos de férmula -
general II, donde R significa eloz;_o y se encusnira en la posi~
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: carboxflico de fdérmula general IIIX

. donde Y significa un di-alquilo inferior-amino 6 alquileno in-

-6-

cién 7, X significa hidroxi, Am significa mono- ¢ di-fluc;rfeni.]_., .
amino ¢ mono- 6 diclorofenilasmino y n representa un nimero ezite-é
ro de 0 a 2, y sus sales de sodio, potasio, amonio, mono-, di- !
é trimetilamonio, mono-, di- ¢ trietilemonio, pirrolidinium, mo#l,
foliniun, -anilinium 6 2~piridilamonio. E
Los compuestos de la presente :Invenqidn se Obtlenen ;
segin métodos en si conocidos, por éjemplo, transformando en

una amida correspondiente de dcido 2,3-d.3.hidro-1~benzotiapin-4-
: : . |

C - COAm : (111),

ferior-amino nombrado paras Am, el grupo Y por hidrélisie 4doida

en el grupd hidroxi y, si se degea, un compuesto obtenido se -

! transforma en otro compuesto segiin la presente invencidn.

La hidrdlisis se efectia preferentemente con hidrdei-
doe halogenados, por ejemplo, deido clorhfdrico.

Ios compuestos obtenidos de férmula I se puseden trans-
formar entre sl en forma conocida. Asi, por ejemplo los enoles
obtenidos se pueden transformar en sus sales con las bases tera-
péuticamente aceptables mencionadas o con hidruros de metal aleg
lino, preferentemente en pféaenoia de disolventes alcohdlicos, |
tales como aloanocles Mferiorgs, por ejemplo, etanol, o un dter,.
por ejemplo, tetrahidrofuranc ¢ una amidas, por ejemj)lo, dimetil—f
formamida, a temperaturas moderadamente elevadas, por ejemplo,

por debajo de 100°C. o
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~ Los productos de partida son oom‘jcidos- 0y° en caso de- i
. 86Yr nuevos, se p\isden 6b'libner ség\in los métodos empleédbs para '
ocompusstos eimilaree. é como desorite en loa ejamploa. Ani,
los compuestos de f.dmula v ' -

?ll 1
¢ CH
/S TN
P alk (), |
0. .
n .

| ——

donde X" significa un grupo aming terolario, se deaoriben en -
i J. Ohe. Soc. (c) 1971), pég. 2252. Ias ensminas menoicnadas en’
|

dltimo lugar se pueden haeer reaooionar oon un isocianato de t .
mula ' '

» Ri-N=0C=0 - . ;%
'l donde'fi1 eignif_iea; _‘élquilo inferior, éj.oloelquiio, H-Ph & Ho. i
| Se obtienmen los productos de pertids de la presente invencidn.

. Los isocianatos se puseden obtener, por ejemplo, de los ﬁorres-

! pondientes azides de doido. ' ' : "

Ias reacciones mencionadas mds arriba se efectidan g6

gin métodos a'n sl conocidos, exn presencia o bajo ausencia jie ai

| luyentes, prefe‘renfemente en aquellos que son inei-tes con-respeg
to a los reaotivc)e Yy disuelvan estos, catalizadoros, agentoa do

oondensacidn K] neutralizacidn y/o en una atmdsfera de gas inor-~
te, bajo enfriamiento, a temperatura embiente o a texqperaturaa

- mds elevadas, a presidn nomal o mds elevada. :

la invencidn se refiere asimiemo e las modii’icaoionee

del presente procedimiento segdn 1lss cuales un producto interme—

dio obtenido en oualquier etapa del procedimiento ge emplea como.

producto de partida y ge ree.liza.n laa etapas del prooedimionto ;
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que faltan, o segin la cusl un producto de partida se forma ba-,
Jo las ocondiciones de reaccidn, o donde un producto de partida

se emplea en forma de una sal.

" En el procedimiento de la presente invencidén se em-
plean preferentemente aguellos productos de partida que conduce#
a los compuestos deseritos el principio como especialmente va-
liosos, especialmente a aguellos de férmula II. ;

Los compuestos farmacduticamente aplicables de la p:g!
sente invencidn se pueden emplear, por ejemplo, rara la obten~ ,
¢ién de preparados farmacduticos gque contengan una cantidad oi;f
caz de la sustancla activae juntc o en mezcla con excipiehtoa
que seén edecuados para la adﬁinistraoidn eﬁteral, parenteral
o topical, Preferentemente se emplean tabletas o cépeulas de

gelatina que contengan la sustancia activa junto con diluyentesﬁ

'por ejemplo, lactosa, dextrosa, azucar de caﬁa, manitol, sorbi-]

tol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra d+
s{lice, talco, dcido estearinico o seles del mismo, tales como:
estearato de magnesio o de'qalcio, y/o polietilenglicol; las tg
bletas contienen esimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de

i magnesio-aluminio, pasta de fécula, gelatina, traganta, celulo-

sa metflice, celulosa oarboximefilioa de sodio y/o polivinilpi-
rrolidone y, si se desea, agentes de disgregacidn, por ejemplo,
féculas, agar, deido alginioo 6 una sal del mismo, tal oomo al-
ginato sbédico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas eferves—
centes, o agentes de adsorbcidn, colorantes, sazonantes y edul=
corantes. Los preparados inyectebles son, preferentemente, soly
ciones o suspensiones aouosas'isotdnioaé, ¥ los supositorios son,
en primer lugar, emulsiones o suspensiones grasas. Los prepara-
dos farmacoldgicos pueden estar esterilizados y/o contener adyu~

vantes, por ejemplo, agentes de oonservéoidn, estabilizacidn, hu
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" pusstos féxmaooldgioamente yaliosos, se i:ueden’ obtener en forma

{ grados. BSi no s, .define de otra manera, la evapora.cicSn de los

| Ejemplo 1

-9

mectacidn y/o emulsidn, facilitadores de le disoluci,dn, sales
para regular la pj."es;idn ogmdticd y/o tempones. ;-da," preperados

farmacduticos que; si seé desea, pusden contener ulteriores oog

en i cbnbcida, por ejemplo, mediante procedimientos convenocio-
nales de mezcla, granulacién o grageado ¥ contieneh desdé apro=-:
ximadamente un 0,1 % hasta aprozimadamente un 75 %, especialmen--
te desde un 1 % hesta un 50 % de la susta.ncia activa.

Loz ojemplos a oontinuacidn sirven para la ilustracidn
de 1lg invenei6n. Las tamperaturas se indican en gradoa centi—

disolventee se efecttia bajo ‘presidn mds reducida. :

Una, mezola de 6 g de amida de doido N—(p-ﬂuorfenil)-
-—7-eloro-5-pirrolidino-2 3-dihidro-1—benzotiepin—1 1-d16xido-4-

-ea.rboxﬂico y 60 oc de etanol se mezola, en una sola vez, bajo
agitacidn e temperatura embiente con 6 co de doido clorhidrioo

6-n. Ia mezocla de reacoidn se hierve durante una hora bajo re-

flujo y se de:ja reposar durante uns. noche a tenperatura anblen~
te. ILa mesela se énfria en un bafio de hielo ¥ ol pracipitado
se separa. BSe obtiens la amide de doido N-(p-fluorfenil)-%clgl
o-b'-hidroxima 3-dihidro-1-benzotiepin-1 1-6.16:1&0-4-09.:‘1)0::!11-'
co que funde a 167-169 . !
Ura’ mezola de 3.5 & do amida de doldo N-(p-ﬂnorfenil)'
—7~=cloro«5~hidroxi-2 3=dihidro~1~benzotiepin~1, 1-didxido-4-car~:
boxilico ¥ 20 cc de etanol se mezola en una sola ves oon 3 cc de
pirrolidina. Ia reaccidn queda demostrada por el cambio de oo~
lor (incoloro ———3 amarillo) y por la formacién de una soluecidn
homogénea. La mezecla de reaceidn ée’ hierve d@mﬁe 2 minutos bg
jo reflujo, se enf_fia ¥ se trata oon 10 cc de d:!.'etildter.' sl prgj
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cipitado obtenido me separa por filtracidn y se lava con dieti;;
éter. Se obtiene la correspondiente sal de pirrolidinium, que :
funde a 175 - 177°. Ia sal delmorfoliﬁium obtenida en forma
andloga funde a 193-196°,

El producto de partida se obtiene como sigus: Una
mezcla ds 31 g de T=cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepina
(Patents britdnica 1 112 681), 126 cc de decido acdtico y 77,7
cc de una solucidn acuosa al 30 % de perdéxido de hidrdgeno se

de ja reposar durante la noche a temperatura ambiente, se arre-~
molina y se calienta durante wna hora en el bafio de vapor. Ia
mezele se enfria, se arremolina y se vierte en 600 oc de agua

dé hielo. La mezola se filtré, él material sdlido Be lava con

1000 cc de agua y_sé seca. Se obtiens el 1,1~diéxido de T-clo-

ro=-5-hidroxi-2, 3~-dihidro-1-benzotiepina que funde a 166-168°.

Una mezcla de 9,4 g de 1,1-didxido de T-cloro-5-hidro
xi-2, 3-dihidro~i-benzotiepina, 4 g de pirrolidina, 0,01 g de |
dcido p-toluenosulfénico y 100 cc de bencenc se hierve durante :
4 horas, empleando un separador de agua, hesta separar la canti-
ded de agua tedrica, al reflujo. Ia mezcla de reaccidn se eva-
pora. BSe obtienen, aproximedamente al 90 % puro, el 1,1-didxi-
do de 7—cloro-5—pirrolidino—?,3;dih1dro-1;benzotiepina (el com~
puesto T-insustituido obtenido en forma andloga hierve a 190%/
0,15 mm Hg, mientras el compuesto 7-cloro~5-piperidino funde a
108-112°). B

Una solucidn de 6 g de~1,1edidxido de T-~cloro-S-pirro~
1idino-2, 3~dihidro~1-benzotiepina en 6 co de tetrahidrofuranc
seco se mezcle en una atmésfora de nitrdégeno, gota a gota, bajo
agitacidn, con uma solucidn de 2,8 g de p-fluorfénilisocianato
en 6 cc de tetrahidrofurano. Ia mezola de reaccidn se mantiene

durante una hora a 40—45°, una hora & temperatura ambiente y deg
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 ter acdtico. Se obtiene la amida del deido N—(p-fluorfenil)—7—
~-cloro~5~pirrolidine-2, 3-dihidro-14benzotiepin~1 1-d1i6xido—4~

| Ejemplo 2

- 11 -

puds se enfrfa en un bafio de hislo a 0°. Ia mazcla se filtra,
el material sélido se lava con tetrahidrofurano frfo, se tritu~

ra con dietiléter frfo y se recristaliza en acetonitrilo o és~-

-carboxilico de fdrmula )

Li!j | ./conn. -@-— P

que funde a 163-165°,

Segﬁn el ejemplo 1 se obtiens por hidrdlisia de amida
de dcido N- (p-fluorfenil)-7-cloro-5-pirrolidino-2 3-dihidro-1-
—benzotiepinp1-6xido-4-carboxilico la amide de deido N—(p-fluqz.
fenil)=T-cloro-5-hidroxi~2, 3-dihidro—1ébenzotiepinp1-dxido-4-clg

© boxilico que funde, bajo descomposioidn, 8 218—219 .

El producto dé partida se obtiene como sigua: Una.
solucidn de 6,4 g de 7-cloro~5-hidroxi-2,3-dihidroxi—14benzotig

pina en 65 oo de metanol seco y 65 cc de dloxano 8600 o mezola

en ol transcurso de una hora con una soluoidn de 7 g de metape-
riodato sédioo en 65 ¢o de agua, gota a gota. La mazcia so agl
ta entonces a 0° durante dos horas ¥ se deja calentar durante
1a noche a temparatura amhiente. Se filtra y el ppeoipitado sq:
lava con 30 cc de metanol. El filtrado y el metanol de 1avad6

Be reunen, se conoentrs & un volumen mds pequefio & ge trata con’

40 cc. de agua. La mezcla se extras con cloroformo, el extracto :
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se separa, se lava con agua, 3e seca Y 8o evaporﬁ.' Se obtiene :
61 1~dxido de T~cloro-5-hidroxi-2,3~dihidro-1-bengotiepina, que | -
hierve a 154-~157°/0,25 mn Hg. 7 :
El prqdu@to sé transforma seguin el ejemplo 1 en el
1-gxido de T-cloro~5-pirrolidino~2, 3-dihidro-1-benzotiepina,
que segun el mdtodo descrito en 61 ejemplo i da la smida de dcig
do N—(p—fluorfenil)-7-clor045-pirrolidinoé2,3—dihidro-i~benzo-
t1epin-1-6xido-4-carboxflico del p.f: 189-190°.
Ejemplo 3 |

1
]
]
!
1
]
I

Una mezcla de 10 g dé emida de doido N-(3,4-dicloro-
fanil)-7~c16ro-5-pirrolidino-2,3—dihidro-1-benzotiepin—1,1-d;dxg
do-4-carboxilico, 100 cc de etanol a8l 95 % y 10 cc de ééido clox
hidrico acuoso 6-n se hierve durante 45 minutos bajo reflujo 904
lo que se separa un material sélido. BSe filtra y se lava con %
poco etanol. Se obtiene la amida de dcide N-(3,4-diolorofenil)é
~7=cloro-5-hidroxi=2, 3-dihidro-1-benzotiepin~1, 1-d1dxido-4~oar—
boxflico, que .funde & 235-236°. . ' '

Una solucidn de 7,7 g de emida de doido N-(3,4~diclo-
rofenil)~T~cloro-5-hidroxi-2, 3~dihidro~i-benzotiepin=1, 1-a16xi
do~4~carbox{lico en.70 cc de etanol anhidro ¥y 7,5 co de pirroli;

!
1
t
|
!

dina se hierve duraﬁte 30 minutos bajo reflujo, se enfrfe y has-
ta terminar la formacidn del precipitado se diluye con dietil-

: féter. Despuds de una hora se separé el precipitado por filtra-

cidn. So‘dbtiene ia corréspond1ente sal de‘pirrolidinium, que
funde a 1§5—197°.

El producto de partida se obtiens ocomo sigues Una soly
2idn do 182 g de 1,1-didxido de T-oloro~5-pirrolidino-2,3-dihi-
dro-~1~benzotiepina en 180 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla

" bajo agitacidén a 20° con una solucién de 115 g de 3,4-diclorofe~

nilisocianato en 125 oo de tetrahidrofuranc 2000, gota a gota y
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en el plazo de 45 minutos. ILa mezecla se calienta a unos 48°

durante 1aAadiciGh del reactante. Se deja enfriar durante la

adlido. Este se separa por filtraoidn, ge lavé con una'feduci;
da cantidad de tetrahidrofurano ¥ se recristaliza en este disol
vente. Se obtiene la smida de doido N-(3,4-diclorofenil)-T=clg
ro~5-pirrolidino-2 3—dihidro—1-benzotiepin-1 1-d16xido~4-carbo-'
x{lico que funde a 123-—124 .

Una mezcla de 10 g dé smida de deido B~(2,4-dicloro-
fenil)-7-cloro~5-pirrolidino-2 3-d£hidro-1-benzotiepinv1 1-did;L‘
o-4-carboxilico, 100 cc de etanol al 95 % y 10 cec de deido
clorhidrieo acuoso 6-n se hierve durante 45 minntos bajo reflup
joy después se anfria a 20° » con lo que se forma un preoipita—
do sdlido. Este se separa por filtraoidn, el filtrado se con=-
cenxra a 1a,mitad de su volumen ¥ se vuelve a tiltrar.‘hos re-:
sfduos reunidos se lavan con etanol. Se obtiens la amida de '
deido N-(2, 4-diclo:cofenil)-7-cloro-5-hidroxi-2 3-dihidro-1-ben~
zotlepin-1,1-d1dxido-4~carboxilico que funde a 140-142°, \
Una solucidn de 7,1.8 de amida de dcido N-(2, 4-diclo-:
rofenil)~T-cloro-5-bidroxi-2, 3-d1hidro-1~benzotiepin-1, 1-d16xi-
do-4-carboxflico en 75 qe‘de etanol anhidro y'7,5 cc de pirroli
ding se hierve durante 30 minutos ba36 raflu;o, bon lo que =me
forﬁa un preciﬁitado amar1116.  La mezcla de r§qcoidn se enfria.
8 200, se mezole con 50 cc de dietiléféf, se filtra y el preci-
pitado se lava con dietiléter. Se obtiene la corregpondiente
sal de pirroli&iniuquue funde a 187-188°. .
. El producto de partida ge obtiens como sigue: Una BQ:
lucidn de 15 g de 1 1-didxido de 7~oloro-5-p1rrolidinium—2 3=d1
hidro-1-benzotiepina en 15 ce de tetrahidrofurano eeco ge mez~
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cla bajo agitacidn a 20o con una solucidn de 9,4 g de 2,4-di-

clorofenilisocianato en 15 ¢c del mismo disolvente, en el plazo
de 5 minufos.- La mezcla se calienta équi'a 35° y despuds de 45f
minutos se calienta durante media hora = 40&500, se enfria a' A§
20o Y se evagpora. El residuo oleginoso se tritura con acetoni—!
trilo. Se obtiene la amida de 4eido N-(Z,4-diclorofenil)-7—clg'
ro-5~pirrolidino~2,3-dihidrq~1-benzotiepin~1,1~didxido-4—carbo~!

xflico, que funde s 148-151°. '

Ejemplo 5

Segun los métodos‘deséritos en los ejemplos anterio-
res éeipbtienen; paftiendo de productos de partida correspon-
dientes, los compuestos sigulentes: ‘
imida de doido N-(p-fluorfenil)-8-cloro-5-hidroxi-2,3~dihidro- -

1-benzotiepin-1, 1-diéxido-4=carboxflico, p.f. 193-195%; la sal

de pirrolidinium correspondiente funde a 187-188°%; 7
Anida de dcido N=(p-clorofenil)=8-cloro-5-hidroxi-2, 3-dihidro-
1-benzotiepin—1,1-d18xido-4-carboxilico, p.f. 215-217°. Ia sal
de pirrolidinium correspondiente funde a 197-198°.

Los productos de fartida sons
1a amida de deido N—(p~fluorfenil)—B-cloro—ﬁ-pirrolidino-Z,3-@;
hidro-1~benzotiepih~1,1-didxido-4-cﬁrboxilico, qus despuds de re
cristalizar en acetonitrilo funde a 148-149°%, y
la smida de deido N~(p-clorofenil)-8-cloro-5-pirrolidino-2,3~di
hidro-i-benzotiepin=1, 1~didéxido-4~carboxflico que, despuds de
recristalizar en acetonitrilo, funde a 175-171°.
Ejemplo 6 |

Los sigulentes compuestos de fdérmula general II se o}
tienen segun los métodos descritos en los ejemplos anteriores
partiendo de productos de partida correspondientes: Am' = NH-Z,

R se encusntra en la posicidn 7.
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Ne, Z X* | R | n | P.£. %C| Recrista
: lizado en
1 | 2-tiezolilo OH - 0 | 205-208 benceno
2 " w | n | 2 | 252254 -
3 " " cL| o 211=-213 acetona
4 wo wolcr| 2 | 230-231 -

5 | 5-GHy-3-isoxazolilo | " | GL| 2 | 210-212 -

6 | 2,4~Fp~CgH, "ol o] 2 | 201-203 -
b1 fenilo " | H | 0 | 165-167 -
. 8 | 4-CH3s-CgH, » | aa| 2 | 205-307 -
9| om0, woloL| 2 | 141143 -

10 | 4=P-CH, " | B | 0 | 202-204 -

11 " " | c1| o | 160-163 -
P12 " _ W lm | o2 193-195 “etanol
13 | 4-Cl-CgH, vl H | o | 196198 -

14 4-Br-Cgl, “ | H | 0 | 200-201 -

15 2-CF3-CgHy " H 0 78~-81 | isopropanol]
16 | 2,5-ROgly vl a2 | 175177 -
(17 | 3-Cl-d-F-CgHy "ol 2 | 213<215 -
E18 4~CH30-CcH, . " loel -72. 188-190 | metanol
| §e. 2 X R | n |P.£.% [8al ae pi;J

: -~ . |rrolidini

p.£. ©C

1| 4-P-cgH, of | By | 2 |219-220 | 144-145

2 | 4-Cl-CcH, " n 2 |222-224 | 173-175

3 4-F~CgH, " t.CuHg| 2 179-182 | 194-196

4| 4-P-CgH, wo |l F 2 192-194 | 163-164

5 2-P-CgHy | cl 1 - | 186

6 "o " " 2 141-143

194~195
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o : , ‘o Sal de pirng;
Ne, / X R |n| P£. °C ;fgfn%gm. i
38-CgH, oH | ¢ | 1 ' - 168-1694
" n n | 2| 187-189 197~198
4-C1=-CgH, " v |4 | 218-219 175-176
10 " " " 2 | 256-257 190-191
11 | 2,6-0-0gH; | " | v | 2 | 126-127B | 175177
12 | 2,4-Fp=Cgliy " n | 2 | 201-203 173-175
13 - 2,5—F2—06H3 " " 2 175;177 194~-195
i 14| 3=Cly4-P-CgHy | no |2 | 213-215 159-161
15 4~CHy=CgH, " no 2 | 205-207 185-187
16 OgHs " o2 | 173-175 204-205
a7 oiclohexilo " 12 | 163=166 169-170
' 18 3~piridilo " "2 | 213-214 190-191
‘19 3-cn3—2-p1rid116 " w2 | 176-178 185-186
| 20 | 5-Cl~2-piridilo | " "ol 2 | 211-212 195-196
121 | 2-pirimidinilo.| " no 2 | 2508 188-190
.22 | 2-pirazinilo " n | 2 | 200-202¢ | 193-194

- 16 -

A= écetonitrilo; B = metanol; C = dster acdtico para la re-
cristalizacién. '
| En forma andloga se obtiene también la amida de dcido
N-(2~piridil)=-T-cloro-5-hidroxi~2, 3~dihidro~1-benzotiepin-1, 1~
-didxido~4~carboxilico. Su sal 2-piridilamdnica funde a 171 -

174%.

Ejemnplo 7

Una mezcla de 8 g de amida de deido N-(3,4-diclorofe-
nil)~7-cloro-5-hidroxi-2, 3-dihidro-i-benzotiepin-1, 1~didxido-4-

carboxflico en 100 cc de etanol mcuoso sl 95 % s mezola bajo
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(1:9). Se obtiehe el cbrréépondienxe monohidrato de la sal sé-'

. la sal sédioa de la amide del decido N;(p-fluorfenil)—7—clofo~5-;
. -hidroxi-2,3-dihidro-i-benzotiepin~1,{-diéxido-4-caiboxflico.

. Bstoe funde a 260%.bajo descomposicidn. S

. Ejemplo 8

 Amida de deido N-(pufluorfenil)~7—cloro-' ‘ {' T ‘
; 5-hidrox1~2 3-dih1dro-1-benzotiepin~1 1-
! ai6xido-4-carboxflico - , ‘ 1000

- 17 -

agitacidn a femperétura amxbiénte con una solucidn de 6 7 g de

hidréxido mddico en 15 cc de metanol en una sola vez. La mezola.l
ge oalienta a 50° y se deja enfriar en una hora a temperatura f
anblente. ILa mezols de reaccidn se filtra, el £iltrado me eva-L

pora ¥y el residuo se tritura con una mezcla de etanol-dietildter

dica, que funde a 225° bajo descomposicidn.
En forma andloga se prépara también el mornohidrato de

Obtencidn de 10.000 tabletas con un oontehido de 100 -

ng de sustancia activez'

Comgonentes

g H
| Tectosa . . 2% &
. Pécula de maiz o .  l Lo '125"30
' Polietilenglicol 6000 - . - . 150 g
;.Polvo de. talco , z: ' - :. .“ L C 150 8 é
" Estearato de magnasio S o - E' 40 g f

'Agua pnrifigaﬂa T L _ .QeBs
zgocediﬁientoé— ‘ ' : o

Todos los componentes pulverulentos se pasan a travée

" de un tamiz de 0,6 mm de ancho de mella. Despuds se mezola la
- sustancia activa oon la lactosa, telco, estearato magneaio y oon
: la mited de la fdoula en un mezclador adecuado., Ia otra.mitad

| de la fdoula se suspende en 65 cc de agua y la suspensidn se - i
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agrega & la solucién hirviendo de polietilenglicol en 260 oc de:
agua. La pasta obtenida se agrega a los polvos y, eh caso dado§
bajo adicidn de una cantidad ulterior de agua, se granula. El :
'granulado se seca durante la noche a 350, ge pasa a través de !
un tamiz de 1,2 mm de ancho de malla y se premsa a tabletas coni
10,3 mn de didmetro, que llevan ranura de rotura. '

En forma andloga se preparan tambidn con otros compuq%
tos de los ejemplos.

Descrita suficientemente la.naturaleza del invento, !
as{ como la manera de realizerlo en la'précticé, debe hacerse
constar que las diéposioionee enteriormente indicédaa son‘sus- :
ceptibles de modifiéaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES o
. . ‘

18.~ Procedimiento para la obtenoidn de emidas de doi.

do 2,34dihidro-1-bbnzotiepin-4—car§bxiliqo de fdrmulg'general I

wil - alx - - . (D),

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insustiitido o susti~ |

‘ tuido por uno o varios grupos alqﬁilo’infefior, aléoxi iﬁferior;

1

alquiltio inferior, trifluormetilo, ciano 0 grupos nitro é wno
o varios dtomos de haldgeno, X aignifica hidroxi, An significe
monoalgquilo inferior—amino, cicloalqiiilamino, H-Ph-emino & Ho=

~ -amino, donde Ho significa un resto heterooiolioo de caraoter

_ aromético, seleccionado de entre turilo, tienilo, pirrilo, 1, 2-

6 1,3-oxazolilo ¢ -tiazolilo, pirazolilo, 1midgzolilo, piridilo,

: niridézinilo, pirimidilo é pirazinilo, ¢ uno de sus derivadoé

i
' de alquile inferior sustituido en el anillo, ol resto alk signi'

25

30

fica un resto alquileno infbrior, qus separa ol dtomo de azufre
adyacente del étomo de oarbono cuaxernario por dos dtomos .de cqg
bono yn represénta unt nﬁmero entero de 0 a 2, y de sus sales,
terepéuticamente umilizables con baaes, oaracterizado porque en
una ‘anida correapondiente de écido 2, 3—dihidro-1-honzotiepin-4-, '
~carboxflico de fdrmula general III '

Ct-—_._-__,—*-—**b - COAm
P alx . (1ID),
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donde Y significa un di-alquilo inferior-amino 6 alquileno infg
rior-amino nombrado para Am, el grupo Y a; transforma por hidrgi
lisis dcida en el grupo hidroxi y, si se desea, un compuesto 1i
bre obtenido se transforma con una base en una sal de aplica-
cidn terapédutica. |

22, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porque un encl obtenido se transforma por reaccidn con

une base o con un hidruro de metal alcalino en su sal de apli-

cacidén terapdutica.

3%.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 ¥ 2, caracterizado porque un producto intermedio obtenido en
cualquier etapa del procedimiehto se emplea como producto de
partida y se reaslizan las etapas del ﬁrocediﬁiento que faltan, .
0 un producto de partida se.forma bajo las condiciones de reac—l
cidn o se emplea en forma de. una sal o de un derivado reactivo.

4&,- Procedimiento seg¥n uha de las reivindicacidnes %
1 a 3, caracterizado porque se preparan los compuestos de 1la
férmula I indicada en la reivindicacidn 1, donde Ph gignifica
un resto 1,2-fenileno insustituido o sustituido por uno o dos
grupos iguales o diferentes de alquilo 1nférior, alcoxi infe~
rior, alquiltio inferiof; ffifluormetilo, cianb o nitré é uno
o dos dtomos de haldgeno iguales o diferentes, X significa hi-
droxi, Am significa monoélquilé inferior-amino, oicloalgquilami-
no con 3 a 7 dtomos de carbono de anillo, H-Ph-amino 4 He~amino,
donde He significa un resto heterocfclico de caracter aromdtico
geleccionado de entre furilo, tienilo, pirrilo, 1,2- 6 1,3-oxa-~
zolilo 4 -tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridild, pirida~
zinilo, pirimidilo § pirazinilo, ¢ sus derivados de alquilo in-
ferior sustituido en el anillo que separa el dtomo de asufre ad

yacente del dtomo de carbono cuaternario por dos dtomos de car-
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bono ¥y n representa un mimero entero de 0 ady sue sales con i
bases terapéuticamente aceptables. ' . ;

' 58.- Procedimiento segin una de las reivindioaciones I:
ia '3, oaracterizado porque se preparan los compuestos de 1la '
f£érmula I indicads en la reivindicacidn 1, donde Ph significa i
1,2-fenileno, (alquilo inferior)-1 2-fenileno, (alcoxi :Lnferior)

~1,2=fonileno, (alquiltio inferior)s1,2-fenﬂeno, mono 6 d-{ha~ ,

. ca hidréxi, Am significa mondalquilo inferior-amino, a:h:sloethu:l.fi.l
amino con 5 a 7 miembros de anillo, H-Ph-amino 6 He-emino, donde
: He signifioa 2- é 3—furilo, -tisnilo 6-pirrilo, 5-ma'b:|.l-3-1 2a

‘ -~oxazolilo 6 ~tiazolilo, 2-1, 3-oxazolilo é _ -tiazolilo,_ 3-pira20-;
l lilo, 2-imidazolilo, | 2-, 3~ 4 4-;piridilo; 4-piriﬁazinilo, 2=pl=
i

l

rimidilo & 2-p1razinilo 0 sus derivados mono-metiladoa en el a.n;_
. llo, el resto alk slgnifics 1, 2-etileno é 1 »2-propilenc, y n re-
presenta un nﬂmero entero de 0Oa?2, ysus sales con basaa 'lsera- i
" pduticemente’ aceptables. , '
68, Proeedimiento segdn ung de les reivindicaciones

%t a3, earacterizado porque P preparan "los compueatos de la

 érmula general II

COAm'*

(11),

T donde R signiﬁca metilo, tero.butilo, metoxi, metiltlo,. fluor,
cloro, bromo ¢ trifluormetilo, X' significa hidroxi, Am' signi~
fica (fenil, tolil, aniail, met’iltiofenil, mono- é di-fluorfe-
l nil, mono~ ¢ diolorofenil, bromofenil, trifluormetilfenil, S5-me-

ﬂ%%

I
|
|

18geno)-1,2-fenileno ¢ (trifluormetil)-1,2-fenileno, X aign:].fi--"
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t11-3-1,2-0xazolil ¢ -tiazolil, 2-1,3-oxazolil ¢ -tiszolil, 3-pd,
razolil, 2-imidazolil, 2-, 3~ 4 4-piridil)-amino y n representa

un mimero entero entre O y 2, y sus sales de sodio, potasio, amg

nio, mono-, di- § trimetilemonio, mono-, di- 6 trietilamonio, pi
rrolidinium, morfolinium 6 H~Am, donde Am tiene el significado |
indicedo en la reivindicacidn 1.

7¢.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones |

1 a 3, caracterizado porque se preparan los compusstoé de la fdrt

mula general II indicada en la relvindicacidn 6, donde R signifi

ca cloro y se encuentra en la posicidn 7, X significa hidroxi,

Am gignifica mono- ¢ difiuonfenilamino é mono- o diclorofenilami
no j n representa un numero entero de 0 a 2, y sus sales de 80~
dio, potasio, amonio, mono-, di- & trimetilamonio, mong-, di- ¢
ﬁrietilamonio, pirro;idinium, morfolinium, anilinium 6 2-piridil-

' amonio.

88, quoedimiento‘aegdn una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque se prepara la amida de doido N-(2,4-di

' clorofenil)~T-cloro-5-hidroxi~2, 3-dihidro-1-benzotiepin~1, {~didxi

do~4=carboxflico y sus sales terapduticamente aceptables con ba-~
£eB. 3 |

94,- Procedimiento para la obtencidn de amidas de dci-
do 2,3-§ihidro-1-benzotiepin;4-carboxilioo} tal y como queda sus-
tancialmente descriﬁo én la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a mdquina por

ung sola cara.

Ry

Madrid
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