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amino, mono- 4 di-falquilo inferior 4 hidroxialquilo inferior)-

El objeto de la presente invencidn es la obtencidn
de nuevas emidas de écido.2,3-dihidro-1Abenzotiepin~4—oarboxi—
lico de Pdrmula generaliI

x
C C, -~ COAm
Ph{/ U\\alk' (1),
\\\\\\\.S"f/(,f
0

n

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insustituido o susti-
tuido por uno o varios grupos alquilo ihfb;ior, alocoxi inferior
alquiltio inferior,_trifluormefilo, ciano ¢ grupos nitro 6 uno
] ?&rios dtomos da.haldgeno, X significa hidroxi, Am significa

~amino, alquileno inferior-amino, mono-aza=-, mono-oxa= ¢ mono=
~tla=alquileno inferior-amino, oicloalquilamino, H~Ph-amino, N-
~-glqullo inferior;HéPh-amino, Ho~amino 6 N-algquilo inferior-He-

~emino, donde He signifioa un resto heterocfclico de caracter

arordtico, selecclonado de entre furilo, tienllo, pirrilo, 1,2-
é 1,3~oxazolilo 4§ ~timsolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridiloéA
piridazinilo, pirimidilo dJ pirazinilo, 6 uno de sus derivados dé
alguilo inferior, el resto ﬁlk silgnifica un resto alquileno 1n-'
ferior, que separa el dtomo de azufre adyacente del dtomo de
bono cuaternsrio por dos étomqs de carbono y n representa el
mere entero de 1 ¢ 2, y de sus seles, especialmente de las sales
¢on bases terapéuxicamente aceptables. 1
El resto 1,2-fenilenc Ph estd insustituido o auatitui%
do por uno o mde de uno, preferentemente uno o dos sustituyontoé
iguales o diferentes. Sustituyentes son alquilo inferior, por }

ejemplo, metilo, etilo, n= ¢ i-propilo ¢ -butilo; hidroxi otera4 .
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do o esterificado & mercapto, por eJjemplo, alcoxi inferior,
tal como metoxi, etoxi, n~ ¢ i-propoxi ¢ ~butoxi; metiltlo ¢
etiltio; o haldgeno, por ejemplo, fluwor, cloro o bromo; tri-
fluormetilo, ciano o nitro.

La expresidn "inferior" define en los restos ¢ com-~
pusstos orgdnicos mencionados anteriormente y a continuacidn
aquellos con un mdwimo de 7, preferentemente 4 £tomos de carbg
no.

Restos 1,2~fenileno Ph preferentes son 1,2-fenileno,
(alquilo inferior)~1,2-fenileno, (alcoxi inferior)-1,2-fenile-
no, (algquiltio inferior)=-1,2~fenileno, mono- & di-(haldgeno)-1,
2-fenileno ¢ Ctrifluormetil)~1,é—fenileno.

Ios compuestos de: la invencidn estdn caracterizados
por la férmula I como enoles tautdmeros (que se derivan de las
correspondientes 5-cetonas), que tienen caracter 4cido y que
por lo tanto forman sales con bases. Son de destacar especial-

mente las sales con bases de aplicacidn terapdutioca.

El grupo amino Am es, por ejemplo, amino, mono- o :
bidn di-(alquilo inferior & hidroxialquilo inferior)-amino, tal?
como mono- o bién di-(metil, etil, n- & i-propil 6 -butil; 2éh1j
droxietil 6 2~ & 3-hidroxipropil)-amino; alquileno inferior-ami
no, por ejemplo, pirrolidino, piperidino, t,4=, 1,5~, 1,6=-, L
2y5-, 2,6~ & 1,T-hexilenamino ¢ -heptilenamino; mono-aza-, Ma~ ;
no-oxa- ¢ mono-tia-alquileno inferior-amino, por ejemplo, pipe-,
razine, homopiperazino, morfolino 4 tiomorfolino. El cicloal- g
quilamino tiene preferentemente 3 a 7 dtomos de ocarbono de ani-;
1llo, por ejemplo, ciclopropilaminé, ciclopentilamino ¢ ciclche-:
xilemino y (H~Ph 6 He)-emino & N-alquilo inferior-N-(H-Ph 6 He)-
~smino son, por ejamplo, (fenil, tolil, anisil, metiltiofenil, i
mono- 6 di-fluorfenil, mono- o diclorofenil, bromofenil, tri- i
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di~ 8 trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium, anilinium &
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fluomnetilfenil, cianofenil & nitrofenil; 2~ § 3-furil, ~tienil
§ -pirril, 5-metil-3-1,2-oxazolil ¢ ~tiazolil, 2-1,3-oxazolil §
tiazolil, 3-pirezolil, 2-imidazolil, 2-, 3= & 4~piridil, 4-pirk|
dazinil, 2-pirimidil & 2-pirazinil)-amino, y sus derivados terc.
amino N-metilados y/o metilados en el anillo.

Fl grupo alquileno inferior alk es preferentemente
1,2~gtlleno, pero también 1,2-propilemo, 1,2- ¢ 2,3-butileno,
1,2= 6 2,3-pentileno.

Les bases de aplicacién terapdutica para la obtencidn

de las sales endlicas arriba mencionadas (X = OH)V son preferen—

temente los hidrdxidos de metal alcalino, amonisco o aminag de
férmula genseral H-Am 4 alquilo inferior-Am, por ejemplo, sales
de sodlo, potasio, amonio, mono- § di- § trimetilemonio, mono=-,

2-piridilemonio.

Los compusstos de la presente invencidn muestran valio
sas propledades farmacolégioas, en primer lugar efectos antiin-
flamatorios. Estos se pusden demostrar en emsayos in vitro ¢ :

in vivo, en estos Yltimos preferentemente empleando mam:[feros',

por ejemplo, ratas o perros como objetos de ensayo. Los compues+t
tos de la imrencidn’ se pusden adminigtrar a logs animales por v:(a
enteral, preferentemente oral,‘ parenteral, por ejemplo, subcu,t*jg
nea o intravenosa, o topioal, por ejemplo, en forma de eo}ucﬁ-z'
nes acuosas u oleginosas 0 suspensiones de féoula. Ia dosis en
rleads se encuentra en una zona de aproximadamente entre 0,1 Y
200 mg/ig/dfa, preferentemente entre 1 y 100 mg/kg/dfa, en eapo-ir
clel entre 5 y 50 mg/kg/dfa. Como métodos de ensayo se enplean%
los procedimientos cldsicos adecuados para los efectos nenciongg
dog, por ejemplo, el ensayo de edemé de pata de earraginina é ;

el ensayo de sdyuvans-artritis en ratas, 6 métodos de ensayo mei
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modernos segin Perper et al., que se describen en Arthritis
Rheun. 17, 47 (1974). Aquf me provooca una disoeiacién de car-
tilago de la oreja del oonéjo marcado 358 mediente liberacidn
no~-fagocitics de proteasas neutras qus provienen de'loucooiioa
humsnos vivos. Los agentes antirreumdticos evitan esta libera-
¢idn de enzimas en concentraclonss que corresponden normalmente
& los niveloa sangufneos alcanzados en el ser humano. Los com-
pusstos de la invencidn inhiben ademds las proteasas neutras.
Asi, por ejemplo, las amidas de dcido N-(4~-fluorfenil,
2,4~ & 3,4-diclorofenil)-T-cloro~5-hidroxi-2, 3~-dihidro-1-benzo=
tiepin-1, 1-0idxido=4=~carboxilico, como compusstos representati-
vos de la fdnpula general I, son altamente activos en las ratas .
an dosgls perorales bajando hasta 1 mmy&g/hia en el ensayo de :
edena de pates o adyuvans-artritis, y evita en concontraoioﬁaa
myy bajas la liberaocidn de 355-enzima de leucocitos humaros vi-
vos in vitro. Tos oompueétos de la 1ny§ncidn se pusden empleax
por lo tanto, como agentes antiinflamatorios, por e jemplo, en el

tratamiento o manipulacidn de estados artrfticos ¥ dermato~pato-

ldgicos.
Compuestos preferentes son aquellos de férmula general

I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insugtituido o sus-
tituido por mno 6 dos grupos iguales o diferentes de alquilo in«
ferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, trifluormetilo, q;q
no o nitro 6 wno o dos dtomos de haldgeno iguales o diferentes, :
X signifioa hidroxi, Aw eignifice amino, mono~ 6 di-(alquilo ip
ferior 6 hidroxi-alquilo inferior)-amino, alquileno inferior-emyi .
no, piperazino, 4-alquilo inferior-piperazino, morfolino, tiocmor
folino, cioloalquilemino con 3 a 7 dtomos de carbono de anillo,
H-Ph-amino, N-alquilo inferior~H-Ph-amino, Ho-amino ¢ N-alquilo .
inferior-Ho-amino, donde He significa un resto heterocfolico de |
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caracter aromdtico selecoionado de entre furilo, tienilo, pi-~
rrilo, 1,2~ § 1,3-oxazolilo 6 ~tiazolilo, pirazolilo, imidazo-
1ilo, piridile, piridazinilo, pirinidilo o piraginilo, & sus
derivados de alquilo 1nferioi, el resto alk significa un resto
alquileno inferior que geparé el dtamo de azufre adyacente del
dtomo de carbono cﬁaternario\por dos dtomos de carbono, y n re
presenta el mimero entero de 1 § 2, y sus sales oon bases tera-
péuticamente aceptables. .

Tienen ademds preferencia los compuestos de férmula I
donde Ph significa 1, 2-fenileno, (alquilo inferior)=1,2-fenile-
no, (alooxi infarior)—1 2—fen11eno, (alqniltio infbrior)-1 2-:1
nileno, mono- ¢ di-(halégeno)=-1,2-fenileno ¢ (trifluornstil)-1J
2-feniléno, X gignifica hidroxi, Am significa mono- § dialquilo
'infériornahino, alquileno inferior-amino con 5 a 7 miembros de-

anillo, clioloalquilamino con 5 a 7 miembros de anillo, H-Ph-emi
no 6 He-amino, donde Ho significa 2- 6 3-furilo, ~tienilo ¢ -p;l
rrilo, 5—mat11-3-1,2-6:_:azo111¢ 6 -tiazolilo, 2-1,3~oxazolilo 6
-tiazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazelile, 2-, 3- 6 4-piridilo,
4-piridazinilo, 2-pirimidilo 6 2-pirazinilo, 6 sus derivadds
mono-netilados en el anillo, el resto alk significa 1,2~etile~-

no 6 1 2~propileno, ¥ n represents el nimero entero de 1 ¢ 2,
y sus sales con bages terapéuxioamenta aoeptables. ——
‘ Son de¢ destacar especialmente los ocompusstos dd fig-
mula goneral II

X gm-

(11),
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donde R significa metilo, terc.butilo, metoxi, metiltio, fluor,
cloro, bromo ¢ trifluormetilo, X' signifioa hidroxi, An' signi-
fica (fonil, tolil, anisil, metiltiofenil, mono= 4 di-fluorfe-
nil, mono~ o diclorofenil, bromofenil, trifluormetilfenil, S-mg .
tilm=3~1,2--0xaz0lilo 6§ ~tiazolilo, 2-1,3-oxazolilo 4 -timzolilo,
3-pirazolilo, 2~imidazolilo, 2=, 3= $ 4~piridil)-emino, y n re=
presente ol n¥mero 1 § 2, y sus sales de sodio, potasio, amon.io',
mono~-, di= & trimetilamonio, mono-, di- & ’;rietilamonio, pirro-
lidinium, morfolinium 4 H--Am.

Tienen especial preferencia los compuestos de férmula
goneral IX, donde R significé cloro y se encuentrs en la posi-
eddn 7, X significa hidroxi, Am significa mono= ¢ di-fluorfenil
amino 6 mono- & diclorofenilamino y n representa el mimero entg
ro de 1 4 2, ¥y sus sales de sodio, potasio, amonio, mono-, die
¢ trimetilamonio, mono-, di- é triefilamonio, pirrolidinium, |
morfolinium, aenilinium 6 2-piridilamonio. '

Los compuestos de la present'e invencidn se obtienen sg

gin métodos en si conocidos, por ejemplo, oxidando una anida de
doido 2,3~dihidro~i-benzotiepin~4-carboxilico correspondiente
de férmula general III

|

xr :
/c c\-\- COAn o
7 alk (111),
\s/ . :
Opt

H
]
!
H

donde n' representa cero 6 1, a los productos del procedimiento;

exrriba definidos y, sl me demea, un compuesto obtenido se tran;@

forma en otro compussto segin la presente invencidn.

Si en loa menclonzdos compusstos de partida n' signi-
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' de los casos se emplean periodatos, tales como periodato sdédico

| £6rmule I.

fica cero, entonces se pueden oxidar con agentes de oxidaoidn
suaves o fuertes a sus 1-dxidos 4§ 1,1-diéxidos. En el primero

en disolventes polaree, tal como en un éter, por ejemplo, dietil
éter o tetrahidrofuranc, y se trabaja a temperaturas bajas, por
o jemplo, entre 0°C y temperatura smbiente. En el segundo de los
casos son el agua oxigenada y los dcidos perbenzoicos, por ojem-
plo, los dcidos peralecdnicos o deidos perbenzoicoa, tales como
doido peracdtico 6 deido m~cloroperbenzoico, los agentes de oxi
dacién adeouados. Ia oxidacidn se etectﬁé equi a temperatnra
ambiente o mds baja, ¢ con perdxido de hidrégenoc diluido haste
100 C, en presencia de dcidos alcénioos inferiores, por ejemplo,
doido acdtico. Espeoialmente con los mencionados per&oidoa se
ﬁa de trabajar oculdadosamente para evitar una sgbre-oxidaeidn
debido & un tiempo de reacﬁidn demesiado largo. Ia sobrafozidaf
cién da oompuestos de £érmula IV ' R

e OH
4] C = COAm :
) ) i

M\\\\\“‘B/”/iiff

0,

quaypresentan echﬁos farmacoldégicos similares a aquellos de la {

Lus compuestos obtenidos de férmula I se pueden transe'

formar entre gf en forma conocida. Asf, por ejemplo, los enoles:
obtenidos se pueden transformer en sus males con las bases tora-;
péuticaemente aceptables mencionadas o con hidruros de metal alqgi
lino, preferentemente en presencia de disolventes alcohdélicos, %

tales como aléano;es 1nfefiores, por ejemplo, etanol, o un Jtor,i
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por ejemplo, tetrahidrofuranc 6 una amida, por ejemplo, dimetil-
formamida, a tompeiaturgg moderadamente elevadas, por ejemplo,
por debajo de 100°0; .

Los compuestos de partida se'puedan obtener semin mé-
todos conocidog para compuestos similares conocidos o como des~
crito en los ejemplos. Se pue‘dan_obtener: ‘ ,

a) haciendo reaccionar un correspondiente éster, anhf-
drido o haluro de deido 2, 3=dihidro~i-benzotiepin-4-carboxilico
de férmula general V ‘

¢ ¢ = COY
Ph alk (v),

donde Y significa alcoxi inferior, alecanoiloxi 4 haldgeno, con
une amina de férmula general H-im, 4

b) agregando a una 2,3-dihidro-1-benzotiepine 4-insus-
tituida correspondiente, de férmula general VI

|

x"
'

¢
./
Ph alk
\s /
on

CH

vI),

donde X" es hidroxi 0 ung sal de metal alecalino del mismo, un
isocianato de férmula genersl R1-N = CO donde R, significa alqui
lo inferior, cicloalquilo, H-Ph ¢ Ho.

Ia sminsoién del método a) se efectda en la forma
usual. Se trabaja preferentemente entre aproximadsmente tmmn+

'
i
ﬂ
|

i
|
;
l
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nifice hidroxi ¢ una sal de metal alcalino del mismo. Se emples

-9 -
turs ambiente y unos 200°C., Se emplean cantidades o bién equi-
Valeﬁtes de los reactivos, preferentemente cuando se emplea un
dster, o bidn se efectus la reaccidn con un exceso de la emina
o en presencia de otra ﬁaae, por ajemélo, de una amina tercis-
ria, tal ocomo tri-alquilo inferior-emina & piridina cuando se
utiliza un haluro de dcido o anhfdrido. ILas mencionadas bases
neutralizan el dcido que se forme sn la reaccidn. ﬁl aloanol
inferior que se forma en la reaccidn con los ésteres menciona-
dos, se separs ventajosamente junto c&n el diluyente, preferen-

temente un hidrocarburo aromdtico, tal como benceno, tolueno o

xileno, mediante destilacidn.

Ia adicidn del isocianato segtén el método b) se sfeo-|

tda preferentemente con compuestos de férmula VI, donde X" sig&%

una cantidad equivalente o preferentemsnte un reducido exceso
de isocienato ¥y se trabasja a temperaturas entre la temperatura
anbiente y unos 10000, en prebeneia de un disolvente polar, tal
como de un dter, por ejemplo, dietildter o tetrahidrofurano.

' Si en el mdtodo b) me emplean productos de partida
donde X" significa un di-alquilo inferior-mmino ¢ elquilo infe-:

riop-amino mencionado para Am, enﬁonoes los productos contlienen.
uno de estos grupos amino terciarios en la posicidn 5 de la gdr?
mula general I. Estos productos se ptieden transformar por h*g;
lisis 4cida, por ejemplo, con hidrdoidos halogensdos, tal caia !
doido clorhidrico, en los correspondientes compuestos 5-hidroxi.
Batos ltimos smon productos de partida para el presente procedl-
miento de oxldacidn. .

Los productos de pertida para los nétodos &) ¥ b) son
conocidos o, en caso de mer nuevos, se pueden obtener segin 1092

métodos empleados para compuestos similares conocidos o camo dqq
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crito en los ejemplos. 4sf, los dsteres de férmula V estdn deg
oritos en Collection Czechoslov. Chem. Commun., Vol. 37, pég.
1195 (1972) y los compuestos de férmula VI en J. Org. Chem. 26,
pég. 2728 (1961) 6 en J. Chem. Soc. (c), 1971), pdg. 2252. las
eneminas mencionades en Wltimo lugar se pueden hacer roaccionhr
tambidn con fosgeno obteniéndose haluros de deido de fdrmula |
III. BEstos dan, despuds de reaccionar con dcidos alodnicos, loé

anh{dridos correspondientes.
Lag reacciones mencionadas mgs arriba se efectian ao«?

&in mdtodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencia de d;é
luyentes, preferentemente en aguellos que son inertes con res- !

pecto a loa reactivos y disuelvan estos, ocatalizadores, aganzosi

de condensacidén 6 neutralizacidn y/o en una atmésfera de gae

inerta, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a temperatu
ras més elevadas, é preasidn normal o mds elevada. ‘ ;

ILa invencidén se refiere asimismo a las modifioacionoai
del presente procedimiento segin las cuales un producto 1nterlg:
#io obtenido en cualquier etapa del prooodimiento se emplea co-
no producto de partide y se realizan las etapas del prooodiniqgj
%0 que falten, o segin la cual un producto de partida se forma |
bajo las condiciones de reaccidn, o donde un producto de parti-
da se empleas en forme de wna sal. Asf, por ejemilo, rara el m¢
todo b) los isocianatos se pueden obtener de los correspopdien-
tes azidas de dcido y anhidridos mixtos de los deidos correspon
dientes a la férmula V y anhfdridos de dcidos alcdnicos sencie z
llos.

En el procedimiento de la presente invencidén se em-
plean preferentemente aguellos productos de partida que conducen
a los compuestos descritos al prinecipio como especialmente valig

pos, especialmente a aguellos de férmula II, i
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' ¥ adulcorantes. Los preparados inyectables son, preferentemen-
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Los compuestos farmmcéuticamente apliocables de la pre«
sente invencidn se pueden emplear, por e jemplo, para la obtenw
cidn de preparados farmacduticos que contengan una cantidad efi
caz de la pustancia activa Junto o en mezcla con excipientes

gque gean adecuados para la administracidn enteral, parenteral

o topical. Preferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de

gelatina que contengan la sustancia activa junto con diluyentesi
por ejemplo, lactosa, dextrosa, azucar de cafia, manitol, sorbi-
tol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra

de sflice, talco, dcido estearfnico o sales del mismo, tales cg%
mo estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; laag
tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo{ sil:lcatoE
de magneeio-aluminio, pasta de fécula,Agelatina, traganta, celun
losa metilica, celulosa carboximetflioa de sodio y/o polivinil-.
birrolidona ¥y, 81 se deséa, agentes de disgregacidn, por ejem~- ;
plo, fdoulas, agar, dcido algfnico 6 una sal del mismo, tal oo—i
mo alginato sddico, enzimes de los aglutinantes y/o mezclas '

efavvescentes, 0 agentes de adsorbecidn, colorantes, sazonantes

te, soluclcnes o suspensiones acuosas isotdénicas, y los suposl-:
torios son, en primer lugar, emulsiones o suspensiones grasas. .
Loz preparsados f&nmaeoldgicos pueden estar esterilizados,y/b_oon
tener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, eqtqb;-'

lizacidn, humectacidén y/o emulsidn, facilitedores de la disolu- .

‘eldn, sales para regﬁlarila presién osméticae y/o tampones. Los

preparados farmacduticos, que, si se desea, pueden contener ul=-

teriores compuestos farmacoldgiceamente valiosos, se pueden obte-
ner en forma enrsi conocida, por ejemplo, mediante prooedimien-z
tos convencionales de mezcla, granulacidn o grageado y contienen

desde aproximedamente un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, es
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pecialmente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia sctiva.
Los ejemplos a continuacidn eirven pere la ilustra-
cidn de la invencidn. Las temperaturas se indican en grados

centigrados. 81 no se define de otra manera, la evaporacidn

de los disolventes se efectda bajo presidn mds reducida.
Ejeuplo 1 |

Una solucidn de 8 g de amida ée deido N~(p~fluorfe- |
nil)=T7-¢loro-5=hidroxi-2, 3~-dihidro-1~benzotiepin-4~carboxilico !
en 430 cc de cloroformo se mezcla bajo agitapcidn a -5°, en el :
plazo de 10 minutos con une solucidn de 9,9 g de un dcido m—olgé

roperbenzoico al 87 % en 120 cc de cloroformo. La mezola de }

reacoldn pe calienta a temperaturas amblente y se agita durante ;

la noche. La mezcla se lava con solucidn acuosa saturada de h;t

f
i
{
!

drogenocarbonato sddiéo, agua y solucidn acuose saturada de clg
ruro sddico, se seca, se filtra y se evapora. El residuo se ogﬁ
lienta oon etanol y despuds de enfriar se separa por filtrgcidn
el material insoluble. Se obtiene la amida de deido N-(p-fluop
fenil)~7~cloro-5-hidroxi-2,3—dihidro~1—benzotiepin~1,1-didxido~5

~4-carboxflico que funde a 203-205°.
El correspondiente compuesto 7-insustituldo funde a

182-184%. Es iddntico al producto algo mds puro n® 7 del ojom~.
plo 3. '
Despuds de evaporer el filtrado arriba mencionsdo y
recristalizacidn en etanol se obtiene la amida de deido Ne(p=- '
fluorfenllsT~cloro=-4~hidroxi=-5-o0x0-2, 3, 4, 5~tetrahidro-1~benzo- :
tiepin-1,1-d16xido=4-carboxflico, que funde a 175-177°. EL com~'
puesto S5-oxo-T-insustituido amorfo y la amida de geido N-(p-clg .
i

rofenil)-4-hidroxi=-5-0x0-2, 3, 4, 5=tetrahidro~1-benzotiepine1, 1= -
-di6xido-4~carboxflico, p.f. 184~185°, se obtienen en forma and

logan Il
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Una solucidn de 1 g de amida de decido N-(p-fluorfenil)
~T~cloro-5~hidroxi-~2, 3-dihidro-1-benzotiepin-1, 1~-didxido-4~oar-
boxflico en 63 cc de cloroformo, da despuds de tratar con una
golucidn de 0,5 g de un doido m~cloroperbenzoico al 87 % en 5 cd
de ocloroformoe ¥ elaboracidn como arriba indicado, la amida de
deido N-(p~fluorfenil)-7-cloro-4~hidroxi=-5-ox0~2,3,4,5-tetrahi-:
dro~i~benzotiepin-1, 1-didxido~4~carboxilico, p.f. 166~168° {des~

puds de triturar con etanol en lugar de recristalizar).

En forma andloga se pueden emplear tamblién los siguien
tes compuesios de férmula general II como productos de partida:

in' = NH~Z, R se sncuentra en la posicidn T:

§e. 7 x| R | n | P.£.9C |Recristalizado |-
en

1 2~tiazolilo OH H 0 205-208 Benceno
2 " " c1 0 211-213 acetona l
3| 4-B-CeH, " H 0 | 202-204 - |
4 | 4-PCgH, " cr| o | 160-163 - |
5 | 4-01-Cglty w | B | o | 196198 - l
|
6 | 4-Br-Ggl, " 0 | 200-201 -
T 4«GF3»06H4 " H 0 78-81 isopropanol i
!

Ejemplo 2

Seain el mdtodo descrito en el ejemplo 1 se oxida la
anide de doide N~(p-fluorfenil)-T-cloro-5-hidroxi-2,3~dihidro-1-
~benzotiepin-1~6xido-4-carboxilico a la amida de deido N-(p~fluaxy
fonil)~T-cloro-5-hidroxi=2, 3~dihidro-{~benzotiepin-1, 1~-didxido-4
~carboxflico, que funde a 203-205°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una so-

lucidn de 6,4 g de 7-cloro-5—hidr0xi-2,3-dihidroxi-1~benzotiepi—é
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‘se separa, Se lava con agua, S6 seca y se evapora. Se obtiene i

na ea 65 cc de metanol seco y 65 cc de dioxano seco se mezola
an a8l transcurso de una hora con una solucidn de 7 g de metape~-
riodato sédico en 65 cc de agua, gota a gota. La mezcla se agi
e entonces & 0° durante dos horas Y se deja calentar durante
lg noclhs a temperatura ambiente. Se filtra y el precipitado se
lava con 30 cc de metanol. EL filtredo y el metanol de lavado
ge reunsn, se concentra a un volumen mds pequafio y se trata ocon

40 cc de agua. ILa mezola se extrase con cloroformo, el extracto

el i~dxido de T-cloro-5~hidroxi-2,3-~-dihidro~i-benzotiepina, qua
hilerve a 154-157°/0,25 mm Hg. g
Este compuesio se transforma por reaccidn con pnflqug
feniliscoolenato en la amida de deido N—(p—fluorfenil)-7-cloro—5‘
«hidronle2, 3dihidro-{-benzotiepin-1~dxido-d~carboxflico, P.f.
218-219°.
Elemple 3 ;
Tos siguilentes compusstos de fdrmula generel I me ob-f
tieven segdn los mdtodos deseritos en los e jemplos anterioress

bn' = K%, B so encuentra en la posicidn T:

| i, / X | B | n| P.£.°C |8al de pirrg

11diniun, P
£.9¢

1 2-~tiazolilo OH H 2 | 252-254 -

2 " " C1 | 2 | 230-231 -

3 5M$H3w3»1momazolilo " 0L | 2 | 210-212 -

A 2,4*F2w06H3 " Cl | 2 | 201~203 -

5 | 4-CH3SwCeH, OH | €1 | 2 | 205-207 ~ :

& 2~ Fm06H4 ' " ClL | 2 | 141-143 - é

T 1 4mBeOghy " H | 2| 193-195 etanol '

|
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Ne. | Z | R |n | P.2.% |[Sal de pirr
%édinium.p. .
8 | 2,5-F,~CgHj OH| CL | 2 | 175177 -
9 | 3~Cle4~F-CgHs u 1 | 2 | 213-215 -
10 | 4~CH,0-~CgH, " c1 2 188-190 metanol
ye, V/ X R n P.£.°C [Sal de pirrg
gy
1| 4-P0gH, OH | CHy| 2 | 219-220 | 144-145
2 | 4-Cl-OgH, " Wl 2 | 2z2-224 | 173175
3| 4-P-Cgl, " | t.C4Hgl 2 | 179182 | 194-196
4 | 4-F-CgH, n F | 2 | 192-194 | 163-164
5 | 2-F-Cgly " L | 1 - 186
6 " " " 2 | 141143 | 194-195
T | 3F~CgHy " " 1 - 168-1694
8 " " " 2 | 187-189 | '197-198
8 | 4-Cl-CgH, " " 1 | 218-219 | 175-176
10 " " " 2 | 256-257 | 190-191
11 | 2,6-~Clp=Cely " " 2 | 126-12TB | 175-177
12 | 2,4-Fp-Cgly “ w2 201-203 | 173-175
13 | 2,5-F,CgH; "l |2 | 1T5-17T | 194-195
14 | 3-0144-P-CgH; " " 2 | 213-215 | 159-161
15 | 4~CH3~Cghy " " 2 | 205-207 | 185~187
16 CgHs H " 2 | 173-175 | 204-205
17 | ciclohexilo " " 2 | 163-166 | 169-170
18 | 3-piridilo " " 2 | 213-214 | 190-191
19 | 3-~CHy-2-piridile| " " 2 | 176-178 | 185-186




Ne 2 | R n | P.£.9% |Sal de pirro-

20 | 5-Cle2-piridilo |OH | €1 | 2 | 211=212 195-196
21 | 2~pirimidinilo " " 2 | 2504 188-~190
22 | 2-pirazinilo " " 2 | 200-2020 | 193-194

A = acetonitrilo; B = metanol; ¢ = dster acdtico para la re-
crisﬁalizacién.

En forme andloga se obtienen también iog'siguiantea
compuegtos: ' ' |
Amida d6 doido Ne(p-fluorfenil)-8—cloro-5-hidroxi=2,3-aihidro-1-
-benzotiepin—1,1-d16xido-4-carboxilico, p.L. 193-195°%, Ia sal
dé pirrolidinium cofreapondiante funde a 187-188%; ‘
Anidae de doido Nb(p-clorofenil)-8-cloro~5ahidroxi-2,3-d1hidro-1-}‘
~benzotiepin-1, 1-didxido-4-carboxflico, p.f. 215-217°, la s=al de
pirrolidiniun correspondiente funde a 197-198%; | !
imida de doido Ne(2-piridil)=T=-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-bep,
zotiepin-1,1~didxido~4~carboxflico, p.f. 211-213% su sal 2—pi:;f
dileménica funde a 171-174% _ %
Anida de dcido N-(p-fluorfenil)-T-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-:

i

ubenzotiepin~1»dxido~4-oarb6xflioo; p.f. 2%8-219°3
Amida de dcido N—(3,4—diolorofenil)~7-olor9-5~hidboxi—2,3-dihi— ?
dro-1—benzotiepin—1,1—didzido-4-carﬁoxilicé, peLe 235-23693 i
Auida de doido N~(2,4-diclorofenil)-T-cloro-5-hidroxi-2,3-dihi-
dro~1-benzotiepinp1,1-didxido-4-oarbozflicé, oL 140-142°,
Edemplo 4 o
Una mezcla de 3,5 g de amida de écido Nh(p-Iluorrbnil)%
‘-7-oloro-5-hidroxi-2,3—dihidro—1-benzotiepinn1,1-di6xido-4-oarhgg

xf1ico ¥ 20 cc de etanol se mezcla en una sola vez con 3 cc de ‘
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pirrolidina., La reaccidn queda demostrada por el cambio de co-
16r_(inooloro ~~—> smarille) y por la formacidn de una solucidn
‘homogenea. La mezola de reacoidn se hierve durante 2 minutos ba -
jo reflujo, se enfria Y Be trata con 10 cc-de dietildter. El prj
oipitado obtenido se separa por flliracidn y se lava con dietil-
dter. Se obtiene la correspondiente sal de pirrolidinium, que
funde a 175-177°. Ia sal de morfolinium obtenids en forma an‘-
loga funde a 193~196°.

Ejemplo 5

Uha solucidn de 7,7 g de amida de écido N-(3,4-diclo-_

rofenil)-7-oloro—5éhidroxi-2 3-dihidro-1-benzotiepinp1 1-d46xi~
do-4~carboxflico en 70 co de etanol anhidro ¥y 1,5 ce de pirroli
dina se hierve durante 30 minuxos bajo reflujo, se enfria y hag
ta terminar la formacidn del precipitado se diluye con diotil-'-
éter. Despuds de una hora se separa el precipitado por filtra-
cidn, Se obtiene la correspondiente sal de pirrolidinium, que
funde a 195-197°
Ejemplo 6 . :

Una solucidn de 7,1 g de amide de decido N~(2,4-diolq-
rofenil)=T-cloro=~5-hidroxi-2, 3~dihidro-1-benzotiepin=-1, 1~-didxi=
do-4~carbox{lico en 75 cc de etanol aﬁﬁidro ¥ 7,5 occ de pifroli-
dina se bisrve durante 30 minumoa bajo reflujo, con lo qu. B8
forma un precipitado amarillo. La mezola de reaccidn se enfria
a 26°, ge mezola con 50 cc de digtiléter, se filtra ¥ el preci-
pitado se lava con dletildter. Se obtiene lé correspondiente
sel de pirrolidinivm que funde a 187-188°. S
Ejeﬁp;o 1

Uns mezola de 8 g de amlda de deido N-(3,4-diclorofe-
nil)=7-cloro-5-hidroxi~2, J=a1hidro~1-benzotiepin=1, 1~416xido=g= |

- mearboxflico en 100 cc de etanol Eéuoso‘al 95 % se mezola bajo i



10

15

20

25

30

- 18 =

agitacidén a tempefatura ambiente con una solucidn de 0,7 g de
hldrdxido sddico en 15 cc de metanol en una sola vez. la mezcla
se calienta a 50° Y se deja enfriar en una hora a temperatura
ambiente. Le mezcla de reaccidn se filtra, el filtrado se eva-
pora ¥ el residuo se triturs con ura mezela de etanol-dietil-
éter (1:9). Se obtiene el correspondiente monohidrato de la sal
sédica, que funde a 225° bajo descomposicidn.

En forma andloga se prepara tambidn el monohidrato de
la gal sédica de la amida del deido Nu(p-fluorfenil)—7-oloro-5—
~hidroxi-2, 3~-dihidro-1-benzotiepin-1, 1-didxido—4—carboxilico.
Este funde a 260° bajo descompoaicidn.

Bjemplo 8 '
Obtencidn de 10.000 tabletas con un contenido de 100
ng de sustancia sctiva: ‘
Componantes:
Amida de deido N~(pufluoffenil)-7-oloro-
~5-hidroxi~2, 3~dihidro~1~benzotiepin=1, 1~ | |

~didxido~4~carboxilico 1000 g
Lactosa ‘ 2535 g f
Péeuls de meim o | 125 g
Polietilenglicol 6000 150 g
Polvo de talco 150 g ;
Egtenrato de magnesio 40 g ;
Agua purificada . 'q.8.
Procadiniontos

Todoa los componentes pulverulentos se pasan a través !
de un tamiz de 0,6 mn de ancho de malla, Despude se mezcla la .
sustancia actlva éon la iactosa, talco; estearato magnesio y coﬁ
la mitad de la Péoula en un mezclador adecusdo. La otra mitad |

de la féoula se suspende en 65 oc de agua y la suspensidn se asﬁg
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ga g la solucidn hirviendo de polietilenglicol en 260 oc de aguﬁ.
La pasta obtenida se agregs & los polvos ¥, en caso dado bajo
edioidn de una cantidad wlterior de agus, se granula. Bl granu-
lado me seca durante ls noche a 350, ée pesa a travéds de un ta~
miz de 1,2 mm de ancho de malle ¥y se prensa a tebletas con 10,3
mn de didmetro, Que llevan ranura de rotura. :
En forma andloga me preparan también tabletas con otroé
compuestos de los ejemplos. ,
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
esf como la manera de realizarlo en la ﬁréctica, debe hacerse

constar que las disposiclones ahteriormen$e‘indicadas son sus-

ceptiblea de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.




10

20

- 20 -

REIVINDICACIONES
18.~ Procedimiento pere la obtencidn de smidas de doi-
do 2,3~dihidro-1~benzotiepin~4-carboxflico de férmula general I

X

¢ O ~ COAm
\

/

(1), !

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insustituido o sustitul
do por uno o varios grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, aﬂ
guiltio inferior, trlfluonmetilo, ciano o grupos nitro § uno o .
varios dtomos de haldgeno, X significa hidroxi, Am significa aqi
no, mono- § di{alquilo inferior ¢ hidroxialquilo inferior)-ami-
no, alguileno inferior-—amino, mono-aza~, mono-oxg~ ¢ mono~tia=-al
quileno inferior-amino, cicloalquilamino, H-Ph-amino, N-alquilo
inferior-H-Ph-amino, He-amino 6 N-alquile inferior-Ho-smino, d

de Ho significa un resto heterociclico de caracter aromdtico, s
loceionado de entre furilo, tienilo, pirrile, 1,2~ 6 1,3-0xazol
lo ¢ ~tiazolilo, pirazoliio, imidazolilo, piridilo, piridazinilq,
pirimidilo S pirazinilo, ¢ uno de sus derivados de alquilo inio{
rlor, ol resto alk significa un resto alquileno inferior, que aj
para el dtomo de azufre adyecente del dtomo de carbono cuaterna—
rio por dos dtomos de carbono y n representa el-ndmero entero dﬁ
1 3§ 2, y de sus sales, terapduticamente utilizables con bases,

carsoterizado porque une emida correspondiente de deido 2,3-dihi
dro-1~benzotiepin=4~cerbox{lico de férmula general III ‘

s

UG
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'riza@o porque un compueetq de partida de la fdrmula IIX indica~-

- 2] -

y . N |
Ph S ek - (um),
ﬂ\\F\x\\\g',,,w”’/’al 3 | A
n!

donde n' represente cero ¢ 1, =ze oxida a los productos del pro-

codimiento arriba definidos y, si se desea, un compuesto libre ;
obtenido se transforms con una base én'una sal térapéuxioamente
utilizeble. '

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac—
terizado porque un enol obtenido 8e transforma por reaccidn con
une base ¢ con un hidruro de metal alcalino en su sal de apli-
cacidn terapdutica. |

38,~ Procedimisnto segin la reivindioseidn 1, caractes+

da en la relvindicacidn 1, donde n representa cero, se oxida
con un agente de oxidacidn suave al oorreapondiénte 1-éxido.
48.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones

18 3, caracterizado porqus un compuesto de partida de la f£ér—

mule III indicade en la reivindicacidn 1, donde n representa
eero, ¢ 1 se o#i@é con un agenté de oxidaoidn fuerte al corres- .
pondiente 1,1~dxido. » : i
o 58~ Procedimiento segin una de las raivindioaoionos,i

1 a 4, caracterizado porgue un producto intermedio obtenmido en |
i

1
1

pértida ¥ se realizan las etapas del procedimiento que faltian,

cuelquier etapa del procedimiento se emplea como producto de

o un producto de partida se forma bajo las condiclones de resc—

cidn 0 se emplea en forma do una sael o de un derivado reactivo.:
68,~ Procedimiento segidn una de las reivindicaciones ;

1 a 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de la P

e |
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fdruula I indicada en le reivindicacidn 1, donde Ph significa
un resto 1,2-fenileno insustituido o sustituido por uno o dos
grupos iguales o diferentes de alquilo 1nferior, alcoxi inferior,
alquiltio inferior, trifluormetilo, ciano 6 nitro & uno o dos
dtomos de haldgeno iguales o diferentes, X significa hidroxi,
™ significe amino, mono- ¢ di-(alquilo inferior 6 hidroxi-alqui;
lo inferior)-amino, alquileno :Ln.feri‘or-am:ino, piperagino, 4-al-~
quilo inferior-piperazino, morfolino, tiomorfolino, cicloalquil-

amino con 3 & T dtomos de carbono de anillo, H-Ph-amino, N-alqui
lo inferior-H-Ph-smino, He-amino é N-alquilo inferior-Ho-amino, |
donde Ho significa un resto heterociclico de céraoter érondtioo

seleocionado de entre furile, tienilo, pirrilo, 1,2= ¢ 1,3-0xa~
zolilo 6 -tiazolilo, pirezolilo, imidazolilo, piridilo, p:lr:ldul
nilo, pirimidilo o jpirazinilo, é sus derivados de alguilo infe- |
rior que separa el dtomo de azufre adyacente del dtomo de carbo-

10 cuaternario por dos étomoa de oarbono Yy n representa el mho-

ro entero de 1 & 2 y sus sales con bhases terapdutioanento acepty:

bles. ;

T78.- Procedimiento segin una de las reivindiceciocnes ,
i a 5, caracterizado porque se preparan los ocompuestos de la .f.dr_é
nula I indiceda en la reivindicacidn 1, donde Ph significa 1,2-
~fonileno, (algquilo inferior)-1,2-fenileno, (alcoxi inferior)-t,!
2-fenileno, (alquiltio inferior)-1,2~fenileno, mono- ¢ d~(hald-
geno)=1,2-fenileno 6 (trifluormetil)-1,2-fenileno, X a'ign:lﬁoa hi
droxi, An significa mono- ¢ dialgquilo inferior-amino, alquileno I
inferior-amino con 5 a 7 miembros de anillo, cicloalquilamino coi't
5 a 7 miembros de anillo, H-Ph-agmino & He-emino, donde Ho sign:u’i
ca 2= 6 3-furile, -~tienilo ¢ -pirrilo, 5-metil-3-1,2-oxazolilo 6{
~tiazolilo, 2-1,3-oxazolilo 6 =tiagolilo, 3-piregolilo, 2-imida~.

z0lilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 4-piridasinilo, 2-pirimidilo 6 2-pj|

e
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£érmiila genersl II -

donde R significa metilo;'terc.bu$ilo,,metpxi, metiltio, fluor,.

- 23 =

razinilo o sus derivados mond-métilados en el anillo, el resto ;
alk aignifica 1,2;etileno é 1,2-propileno, y n representa el .
némero entero de 16 2, y sus eales con bases terapéutiéamento
aceptables. ' ‘ _ |

88 .~ Procedimiento seg¥n una de las reivindicaciones

1 &8 5, caracterizado porque se preparan los comﬁuaatoa de la

?OAm'

(II) ’

cloro, bromo ¢ trifluormetilo, X' gignifioa hidroii; Am' aigni-:
fica (fenil, tolil, anisil, metiltiofenil, mono- é di—fluorfo- '
nil, mono- ¢ dielorofenil, bromofenil, triflunrmetilfbnil, 5-;
til=3~1,2~0xazolil ¢ -tiazolil, 2—1 3-0xazolil 6 =tiazolil, 3= °

~pirazolil, 2-imidazolil, 2-; 3= 6 4=piridil)~aming y n repre~ -

senta el mimero entero 1 ¢ 2, y sus sales de sodio, potasio,

smonio, mono-, 4i- ¢ trimetilamonio, mono~-, di- ¢ trietilamonio,

pirrolidinium, morfolinium 6 H-im, donde Am tiens el significe~

Ado indicado en la reivindicacidn 1.’ ' : "

98.- Procedimiento aegﬁn una de las reivindioaoionoa :
1 a 5, ocaracterizado porque se preparan los oompuestoe de la ’
férmula general II indicada en la reivindicacidn 8, donde R sig.
nifica cloro y se encuentra en 1a'posicidn T, X signifioca hidrg'
xi, Am significa mono~ 4 difluorfeniiamino 6 mono=- ¢ diclorofe-:

nilenino y n representa el ndmero entero de 1 4 2, y sus sales |

o
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de sodio, potasio, amonio, mono-y di- é trimetilamon;o, nono=-,
di=- 6 trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium, sniliniwm ¢
2=-plridilemonio. . » '

108, ~ Procedimiento segun una de las reivindicacionss
1, 2, 4 ¥ 5, caracterizado porque se prepara la emida de deido
N~(2,4—diolorofenil)&7~cloro-5-hiaroxi-2,3-dihidro-1-fenzotio-
pine~1i, 1-didxido~4~carboxilico y sus sales terapduticamente acep
tables con bases.

118,= Procedimiento para la obtencidn de amidas de
deido 2,3—dihidro~1dbenzotiepin-4-cafboxilico, téi’y'oomo queda!

sustancianlmente déscrito en la presente Memoria.

Epta Yemoria consta de 24 hojas, escritas a mdquina

por uns sola carsa.
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