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El objeto de la presente invenoidn es la obtenoidn 
de nuevas amidas de ácido 2,3-dihidro-1-4)enzotiepin-4-oarboxí- 
lioo de fdrmula general I

X

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insustituido o susti­
tuido por uno o varios grupos alquilo inferior, alcor! inferior, 
alquíltio inferior, trifluormetilo, ciano d grupos nitro d uno 
o varios átomos de haldgeno, X significa hidroxi, Am significa 
amino, mono- d di-(alquilo inferior d hidroxialquilo inferior)- 
-amino, alquileno inferior-amino, mono-aza-, mono-oxa- d mono- 
-tia-alquileno inferior-amino, oicloalquilamino, H-Ph-amino, N- 
-alquilo inferior-H-Ph-amino, Ho-aminó d N-alquilo inferior-Hc- 
-amino, donde He signifioa un resto heterocíclico de carácter 
aromático, seleccionado de entre furilo, tienilo, pirrilo, 1,2- 
d 1,3-oxazolilo d -tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidilo d pirazinilo, d uno de sus derivados d^

!alq^Ailo inferior, el resto alk significa un resto alquileno in­
ferior, que separa el átomo de azufre adyacente del átomo de 
bono cuaternario por dos átomos de oarbono y n representa el nd- 
mero entero de 1 d 2, y de sus sales, especialmente de las sale! 
con bases terapduticamente aceptables.

El resto 1,2-f enileno Ph está insustituido o sustituí-*¡
do por uno o más de uno, preferentemente uno o dos austituyentesj 
iguales o diferentes. Sustituyentes son alquilo inferior, por } 
ejemplo, metilo, etilo, n- d i-propilo d -butilo; hidroxi etera-}
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do o estarificado d mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior, 
tal como metoxi, etoxi, n- d i-propoxi d -butoxi; metiltio d 
etiltio; o haldgeno, por ejemplo, flúor, cloro o bromo; tri- 
fluormetilo, oiano o nitro.

La expresidn "inferior" define en loe reatoe d com­
puestos orgánicos mencionados anteriormente y a continuacidn 
aquellos con un máximo de 7, preferentemente 4 átomos de oarbq 
no.

Restos 1,2-feniíeno Ph preferentes son 1,2-fenileno, 
(alquilo inferior)-1,2-fenileno, (alcoxi lnferior)-1,2-fenile- 
no, (alquiltio inferior)-1,2-fenileno, mono- d di-(haldgeno)-1, 
2-fenileno d (trifluormetil)-1,2-fenileno.

Los compuestos de;la invencidn están caracterizados 
por la fdrmula I como enoles tautdmeros (que se derivan de las 
correspondientes 5-cetonas), que tienen carácter ácido y que 
por lo tanto forman sales con bases. Son de destacar especial­
mente las sales con bases de aplicaoidn terapáutica.

El grupo amino Am es, por ejemplo, amino, mono- o 
bidn di-(alquilo inferior d hidroxialquilo inferior)-amino, tal* 
como mono- o bidn di-(metil, etil, n- d i-propll d -butil; 2-h¿ 
droxietil d 2- d 3-hidroxipropil)-amino; alquileno inferí or-ami¡ 
no, por ejemplo, plrrolidino, piperidino, 1,4-, 1,5-, 1,6-, }¡
2,5-, 2,6- d 1,7-hexilenamino d -heptilenamino; mono-aza-, !tq- [ 
no-oxa- d mono-tia-alquileno inferior-amino, por ejemplo, pipe-t 
razino, homopiperazino, morfolino d tiomorfolino. El cicloal- ! 
quilamino tiene preferentemente 3 a 7 átomos de carbono de ani­
llo, por ejemplo, ciolopropilaminO, ciclopentilamino d oiolohe-; 
xilamino y (H-Ph d Ho)-amino d N-alquilo inferior-N-(H-Ph d Hc)4 
-amino son, por ejemplo, (fenll, tolil, anisil, metiltiofenil, } 
mono- d di-fluorfenil, mono- o diclorofenil, bronofenil, tri- )
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fluormetllfenll, cianofenil d nitrofenil; 2- d 3-furil, -tienil 
d -pirril, 5-metil-3-1,2-oxazolil d -tiazolil, 2-1,3-oxazolil d 
tiazolil, 3-pirazolil, 2-imidazolil, 2-, 3- d 4-piridil, 4-piri 
dazinil, 2-pirimidil d 2-pirazinil)-amino, y sus derivados tare 
amino N-metilados y/o motilados en el anillo.

El grupo alquileno inferior alk es preferentemente
1.2- etileno, pero tambidn 1,2-propileno, 1,2- d 2,3-butileno,
1.2- d 2,3-pentileno.

Las bases de aplicaoidn terapdutlca para la obtencidn 
de las sales endlioas arriba mencionadas (Y = OH) aon preferen­
temente los hidrdxidoa de metal alcalino, amoniaco o aminas de 
fdrmula general H-Am d alquilo inferíor-An, por ejemplo, salea 
de sodio, potasio, amonio, mono- d di- d trimetilamonio, mono-, 
di- d trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium, anilinium d 
2—piridilamonio.

Los compuestos de la presente invencidn muestran valió 
sas propiedades farmacoldgicas, en primer lugar efectos antiin­
flamatorios. Estos se pueden demostrar en ensayos in vitro d 
in vivo, en estos últimos preferentemente empleando mamíferos, 
por ejemplo, ratas o perros como objetos de ensayo. Los compuesi- 
tos de la invencidn se pueden administrar a los animales por vía 
entaral, preferentemente oral, parenteral, por ejemplo, sübcutj^ ̂ 
nea o intravenosa, o topioal, por ejemplo, en forma de s o ^ w ^ -  
nes acuosas u óleginosas o suspensiones de fdeula. La dosis e& 
pisada se encuentra en una zona de aproximadamente entre 0,1 y 
200 mgAg/día, preferentemente entre 1 y 100 mg/kg/día, en espe-t 
cial entre 5 y 50 mg/kg/día. Como mdtodos de ensayo se emplean;
los procedimientos clásicos adecuados para los efectos menciona!!
dos, por ejemplo, el ensayo de edema de pata de carragenina d 
el ensayo de adyuvans-artritia en retae, d mdtodos de ensayo metí
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modernos según Parpar et al., qua se describen en Arthritia 
Rheum. H ,  47 (1974). Aquí sé provoca una disoeiaoión de car­
tílago de la oreja del conejo maroado mediante liberaoión 
no-fagooítica de proteaaas neutras que provienen de leucocitos 
humanos vivos. Los agentas antirreumáticos evitan esta libera­
ción de enzimas en concentraciones que corresponden normalmente 
a los niveles sanguíneos alcanzados en el ser humano. Loe com­
puestos de la invención inhiben además las proteasas neutras.

Asi, por ejemplo, las amidas de ácido N-(4-fluorfenll, 
2,4- ó 3,4-diclorofenil)-7-oloro-5-hidroxi-2,3-dihldro-1-benzo- 
tiepin-1,1-dióxido-4-oarboxílioo, como compuestos representati­
vos de la fórmula general I, son altamente activos en las ratas' 
en dosis perorales bajando hasta 1 mg/kg/día en el ensayo de 
edema de patas o adyuvana-artrltis, y evita en concentraciones 
muy bajas la liberaoión de -enzima de leuoocitos humanos vi­
vos in vi tro. Los compuestos de la invención se pueden emplear 
por lo tanto, oamo agentes antiinflamatorios, por ejemplo, en el 
tratamiento o manipulación de estados artríticos y dermato-pato- 
lógicos.

Compuestos preferentes son aquellos de fórmula general! 
I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno insustituido o sus­
tituido por uno ó dos grupos iguales o diferentes de alquilo ln-j 
fei-ior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, trifluormetilo, oi^ 
no o nitro ó uno o dos átanos de halógeno iguales o diferentes, ; 
X significa hidroxi, Am significa amino, mono- ó di-(alquilo ig 
ferior ó hidroxi-alquilo inferior)-amino, alquileno inferior-as^ 
no, piperazino, 4-alquilo inferior-piperazino, morfolino, tiomog 
folino, cicloalquilamino con 3 a 7 átomos de carbono de anillo, ¡ 
H-Ph-amino, N-alquilo inferior-H-Ph-amino, Hc-amino ó N-alquilo , 
inferior-Hc-amino, donde He significa un resto heterociclico da ¡

-  4 -
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oaraoter aromático seleccionado de entre furilo, tienilo, pi- 
rrilo, 1,2- d 1,3-oxazolilo d -tiazolilo, pirazolilo, imidazo— 
lilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo o pirazinilo, d sus 
derivados de alquilo inferior, el resto alk significa un resto 
alquileno inferior que separa el átomo de azufre adyacente del 
átomo da carbono cuaternario por dos átomos de carbono, y n r& 
presenta el número entero de 1 d 2, y sus sales con bases tera­
péuticamente aceptables.

Tienen además preferencia los compuestos de fdrmula I 
donde Ph significa 1,2-fenileno, (alquilo inferior)-1,2-fenile- 
no, (alcoyi inferior)-1,2-fenileno, (alqúiltio inferior)-1,2-fg 
nileno, mono- d di-(haldgeno)-1,2-fenileno d (trifluormetil)-l, 
2-feniléno, X  significa hidroxi, Am significa mono- d dialquilo 
inferior-amino, alquileno inferior-amino con 5 a 7 miembros de 
anillo, cioloalquilamino con 5 a 7 miembros de anillo, H-Eh-ami, 
no d Hc-ámino, donde He significa d-  d 3-furilo, -tienilo d -pjLj 
rrilo, 5-metil-3-1,2-oxazolilo d -tiazolilo, 2-1 ,3-orazolilo d ' 
-tiazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 2-, 3- d 4-piridilo, i 
4-piridazinilo, 2-pirimidilo d 2-pirazinilo, d sus derivados 
mono-metilados en el anillo, el resto alk significa 1,2-etile- 
no d 1,2-propileno, y n representa el número entero de 1 d 2, :
y sus sales con bases terapéuticamente aceptables.

* < ̂Son de destacar especialmente loa oompuestoa #e 
muía general II ¡
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donde R significa metilo, tero.butilo, metoxi, motiltio, flúor, 
cloro, bromo ó trifluormetilo, I' eignifioa hidroii, 4m' signi- 
fioa (fenil, tolil, aniell, metiltiofenil, mono- d di-fluorfe- 
nil, mono- o diolorofenil, bromofenil, trifluoimetilfenil, 5-ê , 
tii-3-.i ,2-oxazolilo d -tiazolilo, 2-1,3-oxazolllo d -tiazolilo, 
3-pirazolilo, 2-imidazolllo, 2-, 3- d 4-piridil)-amino, y n re-! 
presente el ndmero 1 d 2, y sus sales de sodio, potasio, amonio, 
mono-, di- d trimetilamonio, mono-, di- d trietilamonio, pirro- 
lidinium, morfolinium d H-Am.

Tienen especial preferencia los compuestos de fdrmule !
general II, donde R significa cloro y se enouentra en la poai- 
cidn 7, X significa hidroxi, Am significa mono- d di-fluorfenii 
amlno d mono- d diolorofenilamino y n representa el ndmero ent^ 
ro de 1 d 2, y sus sales de sodio, potasio, amonio, mono-, di- 
d trimetilamonio, mono-, di- d trietilamonio, pirrolidinium, 
morfolinium, anilinium d 2-piridilamonio.

Los compuestos de la presente invenoldn se obtienen a<t. 
gdn mdtodos en si conocidos, por ejemplo, oxidando una amida de 
deido 2,3-dihidro-1-benzotiepin-4-carboxilioo correapondiente - 
de fdrmula general III

-  6 -

donde n' representa cero d 1, a los productos del procedimiento 
arriba definidos y, si se desea, un compuesto obtenido se tran& 
forma en otro compuesto segdn la presente invencidn.

Si en los mencionados compuestos de partida n' signi-
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fica cero, entonces se pueden oxidar con agentes de oxidaoión 
suaves o fuertes a sus 1-óxidos ó 1,1-dióxidos. En el primero 
de los casos se emplean periodatos, tales como periodato sódioo 
en disolventes polares, tal oomo en un óter, por ejemplo, dietií 
óter o tetrahidrofurano, y se trabaja a temperaturas bajas, por 
ejemplo, entre 0**C y temperatura ambiente. En el segundo de los 
casos son el agua oxigenada y los ácidos perbenzoicos, por ejem­
plo, los ácidos peralcánicos o ácidos perbenzoicos, tales cono 
ácido peraoátioo ó ácido m-cloroperbenzoico, los agentes de ox& 
dación adecuados. La oxidación se efectúa aquí a temperatura
ambiente o más baja, ó con peróxido de hidrógeno diluido hasta 

o100 C, en presencia de ácidos aleándoos inferiores, por ejemplo, 
ácido acútico. Especialmente oon los mencionados peráoidos se 
ha de trabajar cuidadosamente para evitar una sobre-oxidación 
debido a un tiempo de reacción demasiado largo. La sobre-oxida­
ción da compuestos de fórmula IV

-  7 -
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quepresentan efectos farmacológicos similares a aquellos de la j 
fórmula I. it

Los compuestos obtenidos de fórmula I se pueden trama-; 
formar entre sí en forma conocida. Así, por ejemplo, los enolea ¡ 
obtenidos se pueden transformar en sus sales con las bases tera-, 
púuticamente aceptables mencionadas o con hidruros de metal alo&¡ 
lino, preferentemente en presenolá de disolventes alcohólicos, t 
tales como alcandés inferiores, por ejemplo, etanol, o un Óter,
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por ejemplo, tetrahidrofurano d una amida, por ejemplo, dlmetil- 
formamlda, a temperaturas moderadamente elevadas, por ejemplo, 
por debajo de 100°C.

Los compuestos de partida se pueden obtener según mé­
todos conocidos para compuestos similares conocidos o como des­
crito en los ejemplos. Se pueden obtener:

a) haciendo reaccionar un correspondiente áster, anhí­
drido o haluro de ácido 2,3-dlhidro-1-benzotiepin-4-carboxilico 
de fdrmula general V

(V),

donde Y significa alcoxi inferior, alcanoiloxi d haldgeno, con 
una amina de fdrmula general H-An, d

b) agregando a una 2,3-dlhidro-1-benzotiepina 4-inaus- 
tituida correspondiente, de fdrmula general VI

(YI),

donde X" es hidroxi o una sal de metal alcalino del mismo, un ¡ 
isocianato de fdrmula general R^-N - CO donde R^ significa alq^.; 
lo inferior, cicloalquilo, H-Ph d He. :

La aminaoidn del mdtodo a) se efectúa en la forma 
usual. Se trabaja preferentemente entre aproximadamente tempera-
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tura ambiente y unos 200°C. Se emplean cantidades o bián equi­
valentes de los reactivos, preferentemente ouando se emplea un 
áster, o bián se efectúa la reacción con un exceso de la amina 
o en presencia de otra base, por ejemplo, de una amina tercia­
ria, tal como tri-alquilo inferior-amina ó piridina cuando se 
utiliza un haluro de ácido o anhídrido. Las mencionadas bases ! 
neutralizan el ácido que se forma en la reacción. El aloanol 
inferior que se forma en la reaoción con los ásteres menciona­
dos, se separa ventajosamente junto con el diluyante, preferen­
temente un hidrocarburo aromático, tal como benceno, tolueno o 
xileno, mediante destilación.

La adición del isocianato según el mátodo b) se afeo-} 
túa preferentemente con compuestos de fórmula VI, donde I" sig-l 
nifica hidroxi ó una sal de metal alcalino del mismo. Se emplea 
una cantidad equivalente o preferentemente un reducido exceso 
de isocianato y se trabaja a temperaturas entre la temperatura 
ambiente y unos 100**C, en presencia de un disolvente polar, tal 
como de un átor, por ejemplo, dietiláter o tetrahidrofurano.

Si en el mátodo b) se emplean productos de partida 
donde X" significa un di-alquilo inferior-amino ó alquilo infe-: 
rior-amino mencionado para Am, entonoes los productos contienen 
uno da estos grupos amino terciarios en la posición 5 de la jfór̂  
muía general I. Estos productos se pueden transformar poy 
lisia áoida, por ejemplo, con hldráoidos halogenadoa, tal como ' 
ácido clorhídrico, en los correspondientes compuestos 5-hidroxi. 
Estos últimos son produotos de partida para el presente procedi­
miento de oxidación.

Los productos de partida para los mátodos á) y b) son 
conocidos o, en oaso de ser nuevos, se pueden obtener según los i 
mótodos empleados para compuestos similares oonooidos o como da^

-  9 -
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crito en los ejemplos. Así, los ¿stores de fdrmula 7 están de& 
oritos en Collection Czechoslov. Chem. Commun. Vol. 37, pág.
1195 (1972) y los compuestos de fdrmula VI en J. Org. Chem. 26, 
pág. 2726 (1961) d en J. Chem. Soo. (o), 1971), pág. 2252. las 
enaminas mencionadas en último lugar se pueden hacer reaccionar 
tambián con fosgeno obtenidndose haluros de ácido de fdrmula 
III. Estos dan, despuds de reacoionar con ácidos aloánlcos, lo^ 
anhídridos correspondientes. !

Las reacciones mencionadas más arriba se efectúan se-' 
gún mdtodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencia de di: 
luyentes, preferentemente en aquellos que son inertes con res- }

: pacto a loa reactivos y disuelvan estos, catalizadores, agentes!)
{ de condansacidn d neutralizacidn y/o en una atmdsfera de gas !
I inerte, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a temperatuj- 
 ̂ ras más elevadas, a presidn normal o más elevada.

La invencidn se refiere asimismo a las modificaciones! 
del presante procedimiento según las cuales un producto interna^ 
dio obtenido en cualquier etapa del procedimiento se emplea co­
mo producto de partida y se realizan las etapas del procedimieg 

j to que faltan, o según la cual un producto de partida se forma 
¡ bajo las condiciones de reaccidn, o donde un producto de parti- 
¡ da se emplea en forma de una sal. Así, por ejemplo, para el 

todo b) los isocianat08 se pueden obtener de los correapopdieh- 
tes azidas de ácido y anhídridos mixtos de los ácidos oorrespqq ¡ 
dientes a la fdrmula V y anhídridos de ácidos alcánioos senoi- [ 
líos.

En el procedimiento de la presente invencidn se em­
plean preferentemente aquellos productos de partida que conducen 
a los compuestos descritos al principio como especialmente vali$ 
sos, especialmente a aquellos de fdrmula II. ¡
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Los compuestos farmacéuticamente aplioábles de la pre­
sente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la obten­
ción de preparados farmacéuticos que contengan una oantidad efí 
caz de la sustancia activa junto o en mezcla con excipientes 
que sean adecuados para la administración enteral, parenteral j 
o topical. Preferentemente se emplean tabletas o cápsulas de i 
gelatina que contengan la sustancia activa junto con diluyentea, 
por ejemplo, lactosa, dextrosa, azúcar de caña, manitol, sorbi- 
tol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra 
de sílice, talco, ácido estearfnico o sales del mismo, tales cq j 
mo estearato de magnesio o de caloio, y/o polietllengllool; las! 
tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato 
de magnesio-aluminio, pasta de fécula, gelatina, tragante, celu 
losa metílica, celulosa carboximetílioa de sodio y/o polivinil- 
plrrolidona y, si se desea, agentes de disgregación, por ejem­
plo, féculas, agar, ácido algínico ó una sal del mismo, tal oo-j 
mo alginato sódico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas 
efervescentes, o agentes de adsorbción, colorantes, sazonantes
y edulcorantes. Los preparados inyectables son, preferentemen-¡¡
te, soluciones o suspensiones acuosas isotónioas, y los suposi- ¡ 
torios son, en primer lugar, emulsiones o suspensiones grasas. . 
Los preparados farmacológicos pueden estar esterilizados y/o oo& 
tener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservación, estabi­
lización, humectación y/o emulsión, facilitadores de la disolu­
ción, sales para regular la presión osmótica y/o tamponas. Lea 
preparados farmacóutioos, que, si se desea, pueden contener ul­
teriores compuestos farmacológicamente valiosos, se pueden obte­
ner en forma en si conooida, por ejemplo, mediante procedimien- ' 
tos convencionales de mezcla, granulación o grageado y contienen 
desde aproximadamente un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, egt¡

-  11 -
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pecialmente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustanoia activa.
Los ejemplos a continuación sirven para la ilustra­

ción de la invenoión. Las temperaturas se indican en grados 
centígrados. Si no se define de otra manera, la evaporación 
d. lo. disolventes .. .fe.túa baje presido md. reducida. ¡
Bjmplo 1 ;

Una solución de 8 g de amida de ácido N-(p-fluorfe- 
nil)-7-oloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepin-4-carboxílioo 
en 430 cc de cloroformo se mezcla bajo agitación a -5°y en el 
plazo de 10 minutos con una solución de 9,9 g de un ácido m-cla;
roperbenzoico al 87 % en 120 oo de cloroformo. La mezcla de }

!
raacoión se calienta a temperatura ambiente y se agita durante '

!
la noche. La mezcla se lava con solución acuosa saturada de hi¡¡
drogenocarbonato sódico, agua y soluoión acuosa saturada de cía!
ruro sódico, se seca, se filtra y se evapora. El residuo se oa¡¡

! lienta con etanol y deepuós de enfriar se separa por filtraoión 
el material insoluble. Se obtiene la amida de ácido N-(p-fluog 
fenil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepin-1,1-dióxido- 
-4-carboxílico que funde a 203-205°.

El correspondiente compuesto 7-insuatituido funde a i 
182-184°. Es idóntioo al producto algo más puro n* 7 del ejem- 
pío 3.

Despuás de evaporar el filtrado arriba mencionado y 
recristalización en etanol se obtiene la amida de ácido N-(p- ¡
fluorfeniü)-7-cloro-4-hidroxi-5'-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1 -banzo- , 
tiepin-1,1-dióxido-4-oarboxílioo, que funde a 175-177°. El ccm-' 
puesto 5-oxo-7-insustituido amorfo y la amida de ácido N-(p-clR. 
rofenil)-4-hidroxi-5-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzotiepin-1,1- 
-dióxido-4-carboxílico, p.f. 184- 185°, se obtienen en forma ang 
loga. ¡30
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Una solución de 1 g de amida de ácido N-(p-fluorfenil) 
-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepin-1, 1 -dióxido-4-oar- : 
boxílico en 63 ce de cloroformo, da despuás de tratar con una ! 
solución de 0,5 g de un áoido m-cloroperbanzoico al 87 % en 5 cd 
da cloroformo y elaboración como arriba indicado, la amida de ! 
ácido N-(p-fluorfenil)-7-cloro-4-hidroxi-5-oxo-2,3,4,5-tetrahi- 
dro-1-benzotiepin-l,1-dióxido-4-carboxilico, p.f. 166-168° (des­
puás de triturar con etanol en lugar de recristalizar).

En forma análoga se pueden emplear tambián los siguiep 
tes compuestos de fórmula general II como productos de partida: 
Am' - NH-Z, R se encuentra en la posición 7:

N8. Z X' R n P.f.°C Recrlstalizado
en

1 2-tiazolilo OH H 0 205-208 Benceno
2 !t M 01 0 211-213 acetona
3 4-F-C^H^ H H 0 202-204 -
4 4-F-CgH^ t! 01 0 160-163 . -
5 4 -Ol-CgH^ ty H 0 196-198 -
6 4-Br-CgH^ tf H 0 200-201 -
7 4-.0F^CgH^ H 0 78-81 isopropanol

Ejemplo 2 . !
Segón el mátodo descrito en el ejemplo 1 se oxida la 

amida de ácido N-(p-fluorfenil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1- 
-benzotiepin-1-óxido-4-carboxilioo a la amida de áoido N-(p-fluqc 
fenil) "7-cloro-5-hidroxi-2,3*-dihidro-1-benzotiepin-1, l-dióxido-4 
-carboxílico, que funde a 203-205°.

El producto de partida se obtiene oamo sigue: Úna so­
lución de 6,4 g de 7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidroxi-1-benzotiepi-¡
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na en 65 oc de metanol seco y 65 oc de dioxano aooo se mezcla 
en el transcurso de una hora con una solución de 7 g de metape- 
riodato sódico en 65 cc de agua, gota a gota. La mezcla se agí 
ta entonces a 0** durante dos horas y se deja calentar durante 
la noche a temperatura ambiente. Se filtra y el precipitado ae 
lava con 30 cc de metanol. El filtrado y el metanol de lavado 
se reúnen, se concentra a un volumen más pequeño y se trata oon 
40 cc da agua. La mezcla se extrae oon cloroformo, el extraoto 
se separa, se lava con agua, se seca y se evapora. Se obtiene 
el í-óxido de 7-eloro-5-hidroxl-2,3-dihidro-1-benzotiepina, que 
hierve a 154^157^/0,25 mm Hg. i

Este compuesto se transforma por reacción con p-fluor 
fenilisocianato en la amida de ácido N-(p-fluorfenil)-7-cloro-5 
"hidroxi-2,3"-^ihidro-l-benzotiepin-l."Óxido-4-carboxilico, P.f. 
2iR--2l9^

¡Los siguientes compuestos de fórmula general I se ob 
tienen según loa mútodos descritos sn los ejemplos anteriores! 
Am' M HH-'-K, R se encuentra en la posición 7:

Na. Z X* R n P.f.°C Sal de pirro 
lidinium, p. 
f.°C

1 2—tiazolilo OH H 2 252-254 -
2 o t) 01 2 230-231 -

3 3"-tn ? - 3-ie oxazolilo M 01 2 210-212 -
4 2,4-F2-0gH^ H 01 2 201-203 -

5 OH C1 2 205-207 -

6 2 ^ 0 g H ^  ' H 01 2 141—143 -

7 4-F-0gH^ )! H 2 193-195 etanol
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¡

z X' R n P.f.°C Sal de pirro 
lidinium.p.f.
°c

8 2 , S-Fg-CgH^ OH C1 2 175-177 -
5 9 3- 01- 4-F-CgH^ <! C1 2 213-215 —

10 4-CH^0-CgH^ !! C1 2 188-190 metanol

Na. Z X' R n P.f."C Sal de pirr^ 
lídialvcoî

10 p.f. °c  !

1 4—F—CgH^ OH CH^ 2 219-220 144-145
2 4—01—OgĤ M M 2 222-224 173-175
3 4-F-CgH^ tt "t * 2 179-182 194—196
4 4- F - 0gH^ H F 2 192-194 163-164

15 5 2-F -C 6H4 tt C1 1 - 186

6 tt H H 2 141-143 194-195
7 3F - C ^ w 1 <*" 168-169A
8 tt tt tt 2 187-189 197-198
9 4-C l-C gH ^ M tt 1 2 1 8 - 2 1 9 175-176

20 10 '! <t tt 2 256-257 190-191
11 2, 6-Clg-CgH ^ tt tt 2 126-127B 175-177
12 2, 4-Fg-CgH^ H tt 2 201-203 173-175
13 2,5-Fg-CgH^ <t w 2 175-177 194-195

25
14 3-01^4-F-CgH^ W M 2 213-215 159-161
15 4-CH3-C 6M4 w tt 2 205-207 185-187
16 °6?5 tt tt 2 173-175 204-205
17 c ic lo h s x ilo tt 2 163-166 169-170
18 3-plridilo tt tt 2 213-214 190-191
19 3-C H ^-2-p ir id ilo M tt 2 176-178 1 8 5 -1 8 6

30 '
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Ns Z X' R n P.f.°C Sal de pirro— 
lid^nium. p.

20 5-01-2-piridilo OH 01 2 211-212 195-196
21 2-pirimidinilo M w 2 250d 188-190
22 2-pirazinilo W M 2 200-2020 193-194

A = acetonitrilo; B *= metanol; C = áster acático para la re­
cris talizacián.

En f oma análoga se obtienen tambián los sigaientes '
compuestos:
Amida de ácido N-(p-fluorfenil)-8-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1- 
-benzotiepin-l,l-diáxido-4-carboxflico. p.f. 193-195°. la sal 
de pirrolidinium correspondiente funde a 187-188°! {
Amida de ácido N-(p-clorofenil)-8-oloro-5-hidroxi-2,3-dlhÍdro-1-: 
-benzotiepin-1,l-dlóxido-4-oarboxílioo, p.f. 215-217°. La sal da} 
pirrolidinium correspondiente funde a 197-198°! !
Amida de ácido N-(2-piridil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-bea! 
zotiepin-1,1-diáxido-4-carboxílico, p.f. 211-213^! su sal 2-piid; 
dilamánica funde a 171-174°!
Amida de ácido N-(p-fluorfenil)-7-oloro-5-!iidroxi-2,3-dihidro-1- 
-benzotiepin-1-áxido-4-oarboxílico, p.f. 218-219°! ¡
Amida de ácido N-(3.4-diolorofenil)-7-cloro-5-bidroxl-2,3-dihi- !
dro-1-benzotiepin-1,1-diáxido-4-carboxílico. p.f. 235-236°! }' * !
Amida de ácido N- (2,4-diolorofenil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihi- 
dro-1-benzotiepin-1,1-diáxido-4-oarboxílico, p.f. 140-142°.

! ! 
Una mezcla de 3.5 g de amida de ácido N-(p-f luorf enil)4

-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-banzotiepin-1,1-di¿xido-4-carb&!
xflioo y 20 cc de etanol se mezcla en una sola vez con 3 ce de
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pirrolidina. La reacción queda demostrada por el cambio de co­
lor (incoloro .amarillo) y por la formación de una solución
homogénea. La mezcla de reacoión se hierve durante 2 minutos bg 
jo reflujo, se enfria y se trata con 10 ce de dietilóter. El prg 
cipitado obtenido se separa por filtración y se lava con dietil­
óter. Se obtiene la correspondiente sal.de pirrolidinlum, que 
funde a 175-177°. La sal de morfoliníum obtenida en forma aná­
loga funde a 193-196°.
Ejemnlo 5

Una solución de 7,7 g de amida de ácido N-(3,4-diclo-
- - - . - . t

rofenil)-7-oloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1 -benzotiepin-1,1-dlóxi- 
do-4-carboxílico en 70 cc de etanol anhidro y 7,5 co de pirroli 
dina se hierve durante 30 minutos bajo reflujo, se enfria y hag 
ta terminar la formación del precipitado se diluye con dietil­
óter. Despuós de una hora se separa el precipitado por filtra­
ción, Se obtiene la correspondiente sal de pirrolidinlum, que 
funde a 195-197°.
Ejemplo 6

Una solución de 7,1 g de amida de ácido N-(2,4-diolo- 
rofenil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepin-1,1-dióxl- 
do-4-carboxílico en 75 cc de etanol anhidro y 7,5 oc de pirroli­
dina se hierve durante 30 minutos bajo reflujo, con lo que se 
foxma un precipitado amarillo. La mezcla de reacción se enfría 
a 2Ó°, se mezcla con 50 oc de dietilóter, se filtra y el preci­
pitado se lava con dietilóter. Se obtiene la correspondiente 
sal de pirrolidinlum que funde a 187-188°. '
B j e m B ^ l

Una mazóla de 8 g de amida de ácido N-(3,4-diclorofe- 
nil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepin-1,1-dióxido-4- 
-carboxílico en 100 cc de etanol acuoso al 95 % se mezcla bajo )
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agitación a temperatura ambiente con una solución de 0,7 g de 
hldróxido sódico en 15 ce de metanol en una sola vez. La mezcla 
se calienta a 50** y se deja enfriar en una hora a temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se filtra, el filtrado se eva­
pora y el residuo se tritura con una mezcla de etanol-dietil- 
áter (1:9). Se obtiene el correspondiente mohohidrato de la sal 
sódica, que funde a 225** bajo descomposición.

En forma análoga se prepara tambión el monohidrato de 
la sal sódiea de la amida del ácido N-(p-fluorfenil)-7-oloro—5— 
-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotiepin-1,1-dióxido-4-carboxílico. 
Esta funde a 260** bajo descomposición.

Obtención de 10.000 tabletas con
mg de sustancia activa:

Componentes:
Amida de ácido N-(p-fluorfenil)-7-cloro-
-5-hidroxi-2,3-*dihidro-1 benzotiepin-1,1-
-dióxido-4-oarbexilieo
Lactosa
Fácula de maiz
Polietilenglicol 6000
Polvo de talco
Estearato de magnesio
Agua purificada

un contenido de 100

¡
i

1000 g
2535 g !
125 g 
150 g 
150 g 
40 g ¡

q.s. }
Procedimiento: !t

Todos los componentes pulverulentos se pasan a traváa ! 
de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Despuós se mezcla la 
sustancia activa con la lactoaa, talco, estearato magnesio y con 
la mitad de la fóoula en un mezclador adecuado. La otra mitad } 
de la fácula se suspende en 65 oc de agua y la suspensión se agrj
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ga a la solución, hirviendo de polietilengliool en 260 oo de agüe. 
La pasta obtenida se agrega a los polvos y, en caso dado bajo 
adición de una oantidad ulterior de agua, se granula. Él granu­
lado sé "seca durante la noche a 35°, se pasa a traváa de un ta­
miz da 1,2 mm de ancho de malla y se prensa a tabletas con 10,3 
mm de diámetro, que llevan ranura de rotura.

En forma análoga se preparan tambión tabletas con otro! 
compuestos de los ejemplos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento para la obtención de amidaa de áoi- 

do 2,3-dihidro-1-benzotiepin-4-carboxílico de fórmula general I

= C ^ -  COAn
l^alk (I),

donde Bh significa un reato 1,2-fenileno inaustituido o auatitui 
do por uno o varios grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, aj, 
quiltio inferior, trifluoimetilo, ciano o grupos nitro ó uno o 
varios átomos de halógeno, X  significa hidroxi, Am significa ami 
no, mono- ó Realquilo inferior ó hidroiialquilo inferior)-ami- 
no, alquileno inferior-amino, mono-aza-, mono-oía- ó monc-tia-al 
quileno inferior-amino, cicloalquilamino, H-Ph-amino, N-alquilo 
inferior-H-Ph-amino, Hc-amino ó N-alquilo inferior-€c-amino, dog 
de Ho significa un reato heterooíolico de carácter aromático, sg, 
lecoionado de entre furilo, tienilo, pirrilo, 1,2- ó 1,3-oiazoli 
lo ó -tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridaziniloj, 
pirimidilo ó pirazinilo, ó uno de sus derivados de alquilo infe-i 
ríor, el resto alk significa un resto alquileno inferior, que s¿ 
para el átomo de azufre adyacente del átomo de carbono cuaterna­
rio por dos átomos de carbono y n representa el námero entero de 
1 ó 2„ y de sus sales, terapÓutioamente utilizables oon bases, 
caracterizado porque una amida correspondiente de ácido 2,3-dih¿ 
dro-1-benzotiopin-4-carboiílico de fórmula general III ¡
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X

donde n' representa cero d 1, se oxida a los productos del pro­
cedimiento arriba definidos y, si se desea, un compuesto libre 
obtenido se transforma con una base en una sal terapéuticamente
utilizáble.

29.- Procedimiento según la reivindicacidn 1, carac-
tterizado porque Un enol obtenido se transforma por reaccidn oon! 

una base o con un hidruro de metal alcalino en su sal de apli- ¡ 
cacidn terapéutica.

39.- Procedimiento según la reivindicacidn 1, caracta- 
rizado porque un compuesto de partida de la fámula III indica­
da en la reivindicacidn 1, donde n representa cero, se oxida 
con un agente de oxidacién suave al correspondiente 1-dxido.

43.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 d 3, caracterizado porque un compuesto de partida de la fdr- 
mula III indicada en la reivindioaoidn 1, donde n representa i 
cero, d 1 se oxida con un agente de oxidaoidn fuerte al corres-; 
pendiente 1,1-dxido. !

5*.- Procedimiento según una de las reivindicaciones j 
1 a 4, caracterizado porque un produoto inte unedio obtenido en } 
cualquier etapa dél procedimiento se emplea como producto de j 
partida y se realizan las etapas del procedimiento que faltan, '
0 un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac-. 
cidn o se emplea en forma de una sal o de un derivado reactivo.:

69.- Procedimiento según una de las reivindicaciones ¡
1 a 5, caracterizado porque ae preparan los oompuestos de la j
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fámula I indicada en la reivindioacidn 1, donde Ph aigniflca 
un resto 1,2-fenileno insustituido o sustituido por uno o dos 
grupos iguales o diferentes de alquilo inferior, alcoxl inferior, 
alquiltio inferior, trifluormetilo, ciano d nitro d uno o dos 
átomos de haldgeno iguales o diferentes, X significa hldroxi, 
im significa amino, mono- d di-(alquilo inferior d hidroxi-alquj.

i
lo lnferlor)-amlno, alquileno inferior-amlno, piperazino, 4-al- 
quilo inferlor-plperazino, morfolino, tiomorfolino, cloloalquil- 
amino con 3 a 7 átomos de carbono de anillo, H-Ph-amino, H-alqui!
lo inferior-H-Ph-amino, Hc-amino d N-alquilo inf erior-Ho-amino, 
donde Ho significa un resto heterocíólioo de carácter aromático 
seleccionado de entre furilo, tienilo, pirrllo, 1,2- d 1,3-oxm- 
zolilo d -tlazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridaz^ 
nilo, pirimidilo o plrazinilo, d sus derivados de alquilo infe­
rior que separa el átomo de azufre adyacente del átomo de oarbo-' 
no cuaternario por dos átomos de carbono y n representa el núme­
ro entero de 1 d 2 y sus sales con bases terapduticamente apept& 
bles.

73.- Procedimiento según una de las reivindicaciones j 
1 a 5, caracterizado porque se preparan los oompuestos de la fd& 
muía I indicada en la reivindicacidn 1, donde Ph significa 1,2- 
-fenileno, (alquilo inferior)-1,2-fenlleno, (alooxi inferior)-1, 
2-fenileno, (alquiltio inferior)-1,2-fenileno, mono- d d-(hald­
geno )-1 , 2-f enileno d (trifluometil)-l, 2-fenileno, I  aignifioa 
droxi, Am significa mono- d dialquilo inferior-amlno, alquileno ' 
inferior-amino con 5 a 7 miembros de anillo, cioloalquilamino cod 
5 a 7 miembroe de anillo, H-Ph-amino d Hc-amino, donde Hó signifí 
ea 2- d 3-furilo, -tienilo d -pirrilo, 5-metil-3-1,2-oxazolilo d t
-tlazolilo, 2-1,3-oxazolilo d -tiazólilo, 3-pirazolilo, 2-imidm-! 
zolilo, 2-, 3- d 4-piridilo, 4-piridazinilo, 2-pirimidilo d 2-pij30
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razinilo o sus derivados mono-metilados en el anillo, el resto : 
alk significa 1,2-etileno d 1,2-propileno, y n representa el j 
número entero de 1 d 2, y sus saleB con bases terapdutioamente
aceptables.

8&.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de la

(II),

donde R significa metilo, tere.butilo, metoxi, metiltio, flúor,! 
cloro, bromo d trifluoxmetilo, X' significa hldroxi, An'. signi-! 
fica (fenil, tolil, anisil, metiltiofenil, mono- d di-fluorfé- 
nil, mono- d diclorqfenil, bromofenil, trifluormetilfenil, 5-mg. 
til-3-1,2-oxazolil d -tiazolil, 2-1,3-oxazolil d -tiazolil, 3- 
-pirazolil, 2-imidazolil, 2-^ 3- d 4-piridil)-amino y n repre­
senta el número entero 1 d 2, y sus sales de sodio, potasio, 
amonio, mono-, di- d trlmetilamonio, mono-, di- d trietilamonio, 
pirrolidinium, morfolinium d H-An, donde An tiene el significa­
do indicado en la reivindicacidn 1. ¡

9&.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de la 
fdnnula general II indioada en la reivindioaoidn 8, donde R sig 
nifioa cloro y se encuentra en la posicldn 7, X significa hidig 
xi, An significa mono- d difluorfenilamino d mono- d diclorofe-¡ 
nilamino y n representa el número entero de 1 d 2, y sua sales i

fdrmüla general II

X' COAn'
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de sodio, potasio, amonio, mono-, di- d trimetilamonio, mono-, 
di- d trietilamonio, pirrolidinium, morfolinium, anilinium d 
2-piridilamonio.

103.- Procedimiento segdn ana de las reivindicaciones
1, 2, 4 y 5, caracterizado porque se prepara la amida de ácido 
N-(2,4-diclorofenil)-7-cloro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzotie-

¡
pin-1,l-didxido-4-oarboxilico y sus salea terapdutioamente aoep, 
tablea con bases.

113.- Procedimiento para la obtenoidn de amidas de 
ácido 2,3-dihidro-1 -benzotiepih-4-carboxilico, tal y como queda!
austancialmente descrito en la presente Memoria. ¡

¡
Bata Memoria consta de 24 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid ^  ^

t


	Bibliographic data
	Description
	Claims



