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-2 - REF: NEW Case PA-~780/78

Esta invencién se refiere a nuevas 0,ll-dihidro
dibenzo-(b.e.)~tiepin-ll-onas seleccionadas del grupo que

consiste de aquellos gque tienen las Lormulas:

P
| E@Q_J:\/LE)\)\ (da1)

CH CO R

(a) : (8)
.0 los isémeros individuales, Acido-(d) o Acido-(1) de
Férm;lé (B), donde R es hidrégeno, w1 grupo alquilo con-
teniendo de 1 a 12 Atomos de‘cafbono, o una sal farmacéu
ticamente aceptable del’mismo cuando R es hidrbégeno, o
los ésteres mencionados y las sales farmacéduticamente
aceptabl&s de los isbmeros individuales d; Férmula (1)
y métodos para la preparacidn de los wmismos.

También estén inclufidas en esta invencidn come
posiciones y métodos para el uso ﬁe los compuestos de
Férmulas (A), (B), o el isbmero Acido-(d) de Foérmula (B),
o los é;teres Y sales farmacéuticamcnte aceptables del

isbmero 4cido-(d).

El1 término "alquilo" se refiere ¢ incluye hie-
drocarburos de cadena recta y ramificada conteniendo de
1 a 12 &tomos dc carbono, Grupos alquilo tipicos inclu-

yen metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, butilo

terciario, isvamilo, neopentilo, isopentilo, hexilo, oc=-

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

seme jantes,

B1 t8rmino "sales farmaccuticamente aceptables"

se refiere a las sales preparadas’ s partir de bases no

téxicas, farmacbéuticamente aceptables incluyendo bases
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inorgénicas y bases orgdnicas. Las sales derivadas ‘de

. bages inorganicas incluyen. sales de sodio, potasio, li-

tio, awmonio, calcio, magnesio, sales ferrosas, sales deo.
#inc, cobre, sales manganosas, de aluminio, sales férri-
cas y mangdnicas, ete, Particularmeinte preferidas son
las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio,
Las sales defivadas de;bases no téxicas farmacelticamen-
te aceptables, incluyen sales de aminas primarias, se«
cundarias |y terciarias, gminas sustituidas incluyendo las
aminéé sustituidas que existen en forma natural, aminas
ciclicas y resinas intercambiadoras de iones bisicos,
tales como, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, ctanolamina, 2-dimetilami-
noetanol, 2.dietilaminoetanol, trometamina, lisina, ar-
ginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, coli-
na, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperacina, piperidina, ﬁ-etilpipe»
ridina, resinas de poliamina, etc., Las bases organicas
no ﬁéxicés particularmente preferidas son isopropilamina,

dietilamina, etanolamina, piperidina, trometamina, colie

‘na y cafeina,

. Los nuevos compuestos de Fbérmula (B) y Férmulas
(10), (11), (12)y (14), ilustradas después, existen como
pares de isbdmeros bépticos (o enantiowmorfos), es decir,
una mezcla (dl). Sin embargo, cada isbmero &ptico asi
como loas mezclas (dl) del mismo se incluyen dentro de
la prescnte invencidn.

Cuando los comphestos nueveos de esta invencidn
se usan para investigar una respucsta fisioldgica (veg.,

actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética),
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es decir, se usan como medicinales, un subagrupamiento

.preferido es aquel de los compuestos (A) Y (B) v el isb-

mero Acido-{d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far-
macefliticamente aceptables de los mismos,

Una subagrupacién alm mis, de compuestos para

| . i '
usarse como medicinales son los compuestos de Fbérmula (B)

. ) )
y ” 0} , -

y. el isbmero Acido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sa-
les farmaceliticamente aceptables de los mismocs, y esta

subagrupacifn pucde dividirse en dos subagrupacioncs mwis,

integéadas por (a) los compucstos de Férmula (B) es decir,
los cowpuestos-(dl), y (b) el isdmero &cido-(d) de Fér-
mula'(B); y los ésteres y sus sales farmace(ticamente
aceptables, BEIL i§6mero dcido~(1) de Férmula (B) y sus
éstercs y sales farmacefiticamente aceptables son ﬁtilgs'
como intermediarios para la preparacidn del &cido-(dl) -
de Férmula (B), como se describe después con mis ampli-'
tud,

La Patente Japonesa No. 425/72, publicada el

"~ 7 de enero de 1972, expone ampliamente los compuestos

de la férmula:

Rl
o |
C COOR
~ |
RZ
(donde Ry, Ry ¥y Ry som cada- uno de ellos un &tomo de

hidrégeno o un grupo alquilo inferior (v.g., metilo, eti~
lo, propile, e isopropilo): X es un Adtomo de hidrdégeno,

un dtomo de haldgenc (Cl, Br I y F) o.un grupo alquilo
. \
inferior: e Y es un Atomo de oxigeno, ~CH,5~ , o N
? 1
L
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(donde R, es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo in-
ferior) ) o la sal de los mismos: y mencionados especifi-
camente en el Ejemplo 3 de la presente invencidn, &cido.
11-o0x0-6,11~dihidrodibenzo [b.e.] ticpin-2-il acético,

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

oxepina de la férmula: ol

‘r?

donde X es C=0, CHCL, CHBr, CI,, o CHURQ: Y es alquilo

2’
de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi de 1L a % &tomos de

carbono, halbgeno o trifluoromctilo: n es un némero 0, 1,

n 2 . 5 -~
2 0 31 Z es COOR”, CHZ 2

son hidrlgeno, ¢ alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

oR%, CONR? o CONIOR’: y R* a R’

Ciertos compuestos do oxepina se cxponen tame
bién en la Patente Belga No.a818.055, publicada el 18
de novicmbre de 197%,

Los compuestos nuevos de uni invencidn,; a saber,
los compuestos de PFérmulas (A) y (B) y el isdmero dcidow

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

te aceptables de los mismos, tienen actividad antiinfla-

matoria notablemente superior cuando se comparan con

lés compuestos de estudios previos de la Patente Japonew
sa (a saber, &cido 1ll-o0x0~-6,1ll=-dihidrodibenzo [L.e.)
tiepin-2-il acético y 4cido ll-oxo~0,ll-dihidrodibenzo
{b.e.D tiepin-2-il propiénico), usando la prueba de la
carragenina en la pata de la rata (el ensayo referido

estd en la Patente Japoncsa), como se muesira abajo,
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Los compucstos nuevos de esta invoencidn se
preparan de acucrdo con el esquema de reacciones bos-

quejado en las pliginas siguientes:

co,n . TQHCH (Me), - Co,Cli(Me),
O | e—> —
‘ \Noz . NO,, SClICoilg
. CO_ CH(M
CogH CO,Cil(Me), B o Gt g)z
{(a) BtV i, (2)
o - ' coCy CU H
[ L 2
S ’ .
; CH C H_ CH_C_H
cocr 265 .265
: ol
(5) . (&) (3)

i
\CO CHN 5

(6)
N
0
|
—[o
AN s~
Ci{,Co, 1 - ¢l cO cH

8y (7)
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i, (a1) O
COC—NZ CII(,O CH C '!5

en presencia de cloruro de hidrdgeno a una temperatura

(9) i ’ 10
9 ( ) 0115

o ' FJ-CO H _~mq_____~<2::::>
///_ CH3

(a1) O

S uco?n
(1.2) CH

varios
|_pasos

para

resolver

///7is6mero &cido--(1)=-(12)

¥ isbmero Acido-(d)-(12)

ELl nitrotereftalato de diisopropilo (1) se
prepara esterificando el 4cido nitrotercftilico (a) con

isopropanol, el cual sirve como reactivo y disolvente,

de‘aproximadamente 2596 a la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidn por aproximadamente 48 a aproxi=
madamegtc 200 horas, Comunmente, se prefierc llevar a
cabo la reaccidén a reflujo por aproximadamente 48 horas
a mAs o menos 96‘horas. '

El nitrotereftalato de diisopropilo (1) se

trata entonces con bencilmercaptance e hidruro de sodio
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en presencia de un disolvente orglnico adecuado, V.g.,

dimetilformamida, sulfdxido de dimetile, etec., a tempe-
ratura de aproximadamente -~402C a aproximadamente 509C,
preferiblemente der-35QC a aproximadamenté 20eC, duwran-
te alrededor de 1 hora a aproximadamonte 10 horas, con

preferencia alredédor de 2 horas a 3 horés, para obtew

nexr el.(beﬁciltio)-te;eftalato de diisopropilo (2).

La hidrélisis bésica de (2), producc el &cido
(benciltio);perefté;ibo‘(3). Este reaccidén se lleva a .
cabo.tfutando cl compuesto (2) con una base, v.g¢, hi=-
dréxido de potasio, hidréxido de sodio y semejantes, en
préscﬁ?ia de agua & un @isolvente orgdnico, V.ge, New

tanol, etanol, propanol, y semejantes, a una temperatuw~

‘ra de apfoximadamen%e LoeC a la temperatura de reflujo

de la mezcla reaccionante, por aproximadamente 1 a 12
horas. La reaccidén de hidrélisis se lleva a cabo con
p?eferencia usando hidréxido de potasio metandlico acuo-
so a temperatura de reflujo,

El cloruro de (benciltio)=-tereftalilo (&) se
obtiené tratando el compuesto (3) con cloruro de tionilo
a una temperaturé de aproximadamente 252C a la tempera-

tura de reflujo de la mezcla reaccionante por aproxima-

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

reaccidn a la temperatura de reflujo.
La reaccidn de ciclizacién por la cual (4) se

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

pin-lleona-3=-carbonilo (5), se lleva a cabo tratando el

coupucsto (%) con nitromctano y clerure de aluminio en
presencia de un disolvente orgdnico adecuado, V.., clo

ruro de metileno, disulfuro de carbono odiclorobenceno,
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Y -los semejantes, a una temperatura de aproximadamente
152C a aproximadamente 352C, durante aproximadaumente
media hora a aproximadamente 2t horas, con preferencia
de 202C a aproximﬁdamente 252C por gproximadamente b a
12 ﬂor%s. Bl disolvente preferido es el cloruroc de me-
tileno,

ia conversién de (5) a 3-diazoacetil-6,1ll~
dihidrodibenzo={b.,c.)}-tiepin-ll-ona (6) se lleva a ca-
bo tfatgndo el compuestp (5) con diazometano, en un
diéqivente orgénico, v.g., cloruro de metileno, éter
tetracloruro de carbong, Yy similares, o mezclas de los
mismos; a una temperatura de aproximadamente ~202C a
aproximadamente 10¢C, durante aproximadamente 15 minu.
tos a apfoximadamente 12 horas. Con preferencia esta
reaccidn se lleva a cabo a una temperatura de aproxie-
madamente «~52C a aproximadamente 52C,; por aproximada-
ﬁente 15 minutos a una hora,

Bl fearroglo de (6) al 6,1l-dihidrodibenzo-
[b.e;I;tiepin-ll-ona-S—acetmto de metilo (7), se lleva
a‘cabo mezclando intimamente el compuesto (6) con meta-
nol a una temperatura de aproximadamente 502C a la

temperatura de reflujo de 1la mezcla, seguido de la adi-

" ¢ibén, en popciones,'de una sal de plata, v.g,, benzoato

de plata, disuelto o suspendido enwm disolvente, ViZe,

metanol o trietilamina, Asimismo, otros 3-&steres, o

de otro wmodo los correspondientes a (7), se obtienen
empleando ¢l alcohol de alquilo apropiado, conteniendo
de 2 a 12 4tomos de carbono, en lugar del metanol,

La hidrdlisis de (7) al Acido 6,1ll-dihidrodiw-

benzo=[b.e.)~tiepin-ll-ona=3-acético (8) se lleva a




- 10

15

20

25

30

- 1lo.

cabo tratando ¢l compuesto (7) con una base, v.g., hi=-
dréxide de potasio, hidréxido de sodio, carbonato de
sodio, stc.,, en presencia de agua y un disolvente orgi-
nicolv.g., metanél, etanol, propanol y semejantes, a
una temperatwra de aproximadamente 02C a aproximadémep—
te 702C, durante aproximadqmcnte 1 hora a aproximada«~
mente 24 héras. Esta.reaccién de hidrdlisis se lleva
a cabo usando coﬁ preferencia hidréxido de potasio me-
tanélicb.acuqso a una temperatura de aproximadamente
EOQé-a'aproximadamente 302C., Agimismo los otrog 3«éstg
res, obtenidos como sc describid anteriormente, se hi-
drolizgﬁ para obtener ol dcido %~acético {8). La tem-
ﬁeratura para la hidrdlisis dependeri del éster parti-
cular que va a hidrolizarse y por lo tanto, el valor
puede ser de aproximadamente 09C a temperatura de refliu~
Jjoe

EL tratamiento del cloruro de 6,ll-dihidrodi=-
benzo-[b.e.)~tiepin-ll-ona~3-carbonilo (5) con diazoeta
no en un solvente orgénico,; V.g., éter, cloruro de meti
leno, tetracloruro dé carbono y semejantes, a una tempe-
ratura de aproximadamente ~3092C a aproximadamente ~-102C,

produce la 3-«1—diazopropion11)—6,ll;dihidrodibenzo~

'[b.e.3~tiepin-ll-ona(9). Es preferible llevar a cabo

esta reaccidn usando diazoetano etéreo a una temperatu=
Qa de aproximadamente ~252C a aproximadamenté -200C,

El rcarreglo de {(9) al (dl)~2-(6,1l=dihidro-
dibenzo.{b.c.)~tiepin-ll-ona-3-il propionatoe de bencilo
(10) se lleva a cabo tratando el compuesto {9) con un
alcohol de alto punto de ebullicidén, v.g., alcohol ben-

cilico, en presencia de una amina orginica, vV.g., coli~

.
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dina, quinolina, dietilanilina, y semejantes, a una
temperatura de aproximadamente 1602C a 1902C, por apro
ximadamente 1 minuto avaproximadamente 1 hora, de pre-
ferencia. alrededor de 1702C a aproximadamente 1759C,

durante aproximadamente 2 a 30 minutos,

N

el Acido idl)—z-(6,11-dihidrodibenzo-€b.e.]-tiepin~11~

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

puesto (10) se somete primero a hidrdlisis hAsica como

se describid previamente para la conversidén de (7) a

(8) té (2) a (3):[ seguido de tratamiento con diciw

clohekilamina para obtencr. (dl1)-2-(6,11-dihidrodiben~
Zo—fb.e.J-tiepin—ll-on;~3-il) propionato de'diciclo-

hexilamonio (11), .

La conversibn de (11) al fcido (d1)-2-(6,11-
dihidrodibenzo~{b,.e.}-tiepin~ll~ona-3-il) propidnico
:(12) se lleva a cabo tratando el compuesto kll) en un
disolvente orgdnico, v.g., cloruro de¢e metileno, éter,
henceﬁo, y semejantesg, con una sal de &cido o Acido
fuerte, v.g., sulfato Acido de sodio, dcido clorhidrie-

co, fcido sulflrico, etc,, a una temperatura de apro-

" ximadamente 09C a aproximadamente 502C, por aproxima-

damente 1 minuto a ‘aproximadamente 1 hora, de prefe-

rencia alrededor de 202C a 259C, duwrante aproximada.-

mente 1 a 5 minutos.

Alternativamente, los compuestos de Férmula
(12) sc preparan como s¢ bosqueja en el siguiente

esquema de reacciones:

Para ayudar en la obtencidn del Acido libre,
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~1l2 o
O
C 0 —3(dl) (O k_J

S/ .

CII,CO R NS pHco, !
(13) 2 (14) CH '

: 3
LN
(d1)| ©

e
v‘-bt’e 134

2™
(7 CH
(].&) 3

)

donde R' es un grupo alﬁuilico contenicendo de 1 a 12
ftomos dé carbono,

La c-metilacidén de los compuestos de Férmula
(13), los é&steres del &cido 6,1l-dihidrodibenzo-(b.e.]}~
tiopin-ll-ona-3-acético (R'=alquilo de C,- Cyo1 prefe~
riblemente R'=metilo), para oblener los compucstos de
Férmula (14), los &steres del &cido (dAl)-2-6,1l-dihidro
dibenzo~(b.e.)~tiepin-ll-ona-3~il) propiénico (R'=alqui

10" C,-C;,, preferiblemente Rt'=metilo}, se¢ lleva a cabo

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

de metal alcalino, eté;, tal como hidruro de sodio,

iisopropilamida de litio o dimetilamida sdédica, en pre

sencia de un disolvente polar~apr6tico, Vegey NyNedime=-
til-acetamida, dimetilformamida, hexametilfosféricoiriaw
mida (MMPA), sulféxido de dimetilo, sulfolsano y simila-
res, a una temperatura de aproximadamente 102C a aproxis

madamente 602C, seguido de tratamiento con un haluro de




10

15

20

28

* .

metilo v.g8s,; yoduro de metilo, o un sulfate de dialqui=-
lo, v.8., sulfato de dimetilo, a una temperatura de
aproximadamente -152C a aproximadamente 0602C, durante
aprqximadamente'Srminutos a una hora;

Los compuestos de Férmula (1%) se hidrolizan

entonces a los &cidos libres de Férmula (12), de acuer=-

da comn él método descrito anteriormente para la hidrd-
lisis del compuesto de Fbérmula (7) al compuesto de For-

mula (8) .

Los métodos para la preparacién de los come
puestog do Férmula (13), donde R' es alquilo de 02—012
se describen después con wAs amplitud,

La mezcla-(dl) de (iz) se separa dn un isdéme-
row=d, isémero &cido=(d)~(1 2), e isbémerc.l, isdmero
dcido-(1)-(12), de acuerdo con las Lécnicas conocidas
en la materia, v.g., las técnicas de resolucidn esta-
blecidas en el Ejemplo 12B posterior,

En su preparacidn, los Acidos libres de Fér-
mulas 68), (12), isbmero Acido=-(d)-(12) e isbémero Acido~
(1)-(12), se pueden convertir a sus correspondicntes
fsteres y sales de adicidén de Acidos.

Las sales derivadas de los compuestos de Porw

mulas (8), (12), isdmero Acido~(d)-(12), e isbmero 4ci~

do-(1)=(12), se preparan tratando estos &cidos libres

con-una cantidad apropiada de una base farm&céuticamen-
te acgptablo. Las bases farmacéuticamente aceptables
representativas son hidrdxide de sodic, hidrdxido de
potasio, hidrdéxido de litio, hidrdxido de amonio, hiw
dréxido de calcio, hidrdxido de magnesio, hidrdxido

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

’
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xido manganoso, hidrréxido de aluminio, hidrdxido férrico,
hidréxido manginico, isopropilamina, trimctilaminp, dicm
tilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,
2-dimetilaninoetanol, 2-dietilaminoetanol, trometamina,
lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidraba~
mina, colina, betaina, etilendiamina, gluéosamina; metil-
glucamina, fcobromina; purinas, piperacina, piperidina,
Nectilpiperidina, resinas de poliamina y scmejantes. La
reaccibén se efectla er agua sola o ¢n combinacibén con
un di;dlvonte orgAnico inerte, miscible con agua, a una
temperatura de aproximadamenté 02C & aproximadamente
10090,:§referib1cmente a la temperatura ambiente. Disol
ventes orglnicos inertes, miscibles con agua, tipicos,
incluyen ﬁetanol, etanol, isoproponol, butanol, acetond,
dioxano o tetrahidrofurano, La relacién molar de com-’
puestos de Férmulas (8), (12), isdmero &cido-(a)~(12)
e;isémero dcido-(1) (12), con la base usada, se sclec~
ciona para dar la relacidn deseada para cualquier sal
pa;ticuiar. _ Para pfeparar, por ejemplo, las sales de i
calcio o sales de magnesio de los compuestos de Férmulas
(A) v (B), ¥ los isdmeros individuales del Acido (d) y

(1) del Gltimo, el Acido ;ﬁbre material de partida de

Férmulas (8), (12), isdmero &cido_(d)=-(12) e isdmero

4cido=(1)~(12), respectivamente, se puede tratar con por

lo menos medio equivalente molar de una base farmacéuti~

camente aceptable para dar una sal neutra. Cuando se

preparan las sales de aluminio de los compuestos de Fér-
mulas (A) v {B), ¥y los isdmeros individuales &cidos-(d)
v (1) del 4ltimo compuesto, se emplea por lo menos la

tercera parte de un equivalente molar de lo base farma-

T
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céuticamente aceptable si se desea como producto una
sal neutra. V

En el procedimiento preferido,las sales de
calcio y sales de hagnesio de los compuestos de Fdérmulas
(A) v (h), y laé‘sales de calcio y magnesio de los isé-
meros &cidos (d) y (1) de Férmula (B), se pueden prepa-
raxy tratando las saleé de potasio ¢ sodio correspondien
tes del compuesto de Férmulas (A) v (B) y las sales de
sodio o potasio de los ;sémeros dcidos (d) y (1) de Fér-
mala kB), con por lo menos medio equivalente molar de-
cloruro dc.calcio o cloruro de magnesio, respectivamen-
te, en ﬁna solucidn acuosa, sola o en combinacidn con
un disolvente orgéniCO inerte, miscible con agua, a una
temperatura de aproximadamente 202C a aproximadamente
1002C. Preferiblemente, la sal de aluminio de los come
puestos de Férmulas (A) y (B) v la sal de aluminio de
los isbmeros dcidos (d) y (1) de Férmula (B); pueden
prepararse tratando los acidos libres correspondientes
de los compuestos de Férmulas (8), (12), isbmero~(d)=
(1.2) e isdmero-(1)-(12) con por lo menos la tercera par-
te del equivalente molar de un aledxido de aluminio, tal

como- trietdxido de aluminio, tripropéxido de aluminio y

‘similares, en un disolvente hidrocarbonado, tal como

benceno, xileno.‘ciclohexano ¥y similares, a una tempe-
fatura desde 202C a aproximadamente 1152C, Se pueden
usar procedimientos similares para preparar sales de baw-
ses inorgdnicas que no son lo suficientemente solubles
para Facilifar la reaccidn,

Los productos de salesz se aislan por medios

convencionales, Por ejemplo, las nmiszclas reaccionantes




10

16

20

25

30

- 16

se’ evaporan hasta la sequecdad ¥y las sales se pueden pu~
rificar adicionalmente por métodos convencionales.

Los derivados de sales de los compuestos de
Férmqlgs (8), (12) y los derivados de sales del isdme-
ro acido~(d)=(12) e isdmero &cido-(l)-(12) se pueden
reconvertir en sus Acidos libres respectivos acidifi=-
cando dich#s sales coA un 4cido, preferiblemente un
4cido inorginico, Vegey acido clorhidrico, &cido sulfl
rico, eﬁc.,a una temperatura desde aproximadamente 02C

a aproximadamente 30QC; preferiblemente a la tcmpera-

tura ambiente,
‘ | Los éstercs de Férmulas (A) y (B) y los éstej
res del isbmero écido-(d) e isbmero dcido~(1) de Férmu
la (B), se preparan esterificando los Acidos libres co-
rrespondientes de Férmulas (8), (12}, isdmero &cido-(d)=
(12) ¢ isbmero dcido~(1)-(12), con un alcohol, como -
rﬁactivo, corrgspondiente al éster desecado, ;.go, un
alcanol que tiene hasta 12 Atomos de carbono, Usta reag'
cién se efectlia en presencia de un dcido fuerte, tal co~
mo trifluoruro de boro, cloruro de hidrdgeno, éc;do sul-
flrico, &cido p-toluensulfénico y similares, Si el

alcohol usado como reactivo en la esterificacidn es un

liquido a la temperatura de reaccidn, el alcohol reaccig |

nante puedé ser el disolvente de ia reaccidn, Opcionale-
Qentc, la rcaccibn se puede llevar a cabo en un disol-
wente prgénico inerte, en -cl due los Acidos libres de
Férmulas (8), (12), isdmero Acido-(d)-(12) e isbmero
dcido~-(1)~{(12) ¥ el reactivo alcohol son soliubles, tal
como un disolvente hidrovcarbonado, V.g.; hexanc, isooc-

tano, decano, ciclohexano, benceno, tolueno, xilenoj

.
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un disolvente hidrocarbonado halogenadé, Yafey Clorurc
de metileno, c¢loroformb, dicloroetano; o un disolvente
etéreo, v.g., &ter dietilico; éter, dibutilico, dioxasw
no, tetrahidrofurano y similares. Bn el caso donde
el reactivo alcohol es un sélido, prefe}iblemente la

. .
reaccidén se efectia en un disolvente orginico inerte,

*1f{quido, no acuoso., La reaccidn se efectlia a aproxi-

madamente 02C a la temperatura de reflujo de la mezcla
réaccionantg, usando preferiblemente cloruro de hidrb-
geno'd una temperatura de 152C a aproiimadamente 35eC,
El producto se aisla por medios convencionaw
leg taies como dilucidn de la meécla reacclonante con
agua, cxtracciép de la mezcla acuosa resulténte con un
disolvenfe orgénico inerte, no miscible con agua, tal
como &éter dietilico, benceno, cloruro de metileno, etc.,
combinacibn de los extractos, lavado de los extractos
¢on agua hasta la neutralidad y después evaporacidn ba
jo presidn reducida, .
Los ésteres-de Acidos preferidos de Férmulas
(AY v (B), ¥y los ésteres del: isbmero Acido-(d) e isbmen-

ro 4cido-(1) de Férmula (B), son aquellos ésteres deri-

vados preparados a partir de alcohol metilico, alcohol

"etilico, alcohol propilico, alcohol isopropilico, al=-

cohol butiiico, alcohol 2~butflico, alcohol isoamilico,
alcohol pentilico, alcohol 2-pentilico, alcohol isopens
tilicg, alcohol hexilico,~aicohol 2<hexilico, alcohol
isohexilico, alcohol heptflico, alcohol 2«heptilico,
alcohol isoheptilico, aicohol oct{lico, alcohol 2-octi
lico, alcohol isooctilico, alecohol wonilico, alcohol

“enonflico, alcohol isononilico, alecohol decilico, al-
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cohol 2-decilico, alcohol isodecilico, alcohol undeci=
lico, alcohol dodecilico ¥y similares. 4

Alternativamente, 1os‘ésteres de Férmulas (A) y
(B) y los ésteres del isémero dcido-(d) e igbmero dcido~
(1) de Férmula (B), pucden prepararsc por trans-esteri-
ficacibn, de acuéréo con los métodqs conocidos en la ma-
teria. Al ﬁrcparar los éstores via trans-esterificacidn
es preferible ir de un éster inferior. a un éster supe~
rior, V.g., de un &stér metilico, por cjemplo, a un és~
ter i;oamilico.',sin embargo, usando un exceso substan.
cial de un alcohol inferior, un-éster superior se puede
trans—ééterificar a un éster inferior; asi, por ejemplo,
usando un exceso substancial de etanol, el &ster hexili-
co se convierte por la trans-csterificacidn al éste;
etilico,

El isémero &cido-(1)-~(12), &cido-(1)=-2-(6,11-
dihidrodibenzo-Cb.e.]—tiepin—ll-ona—S-il)—propiénico ¥y
los correspondientes ésteres y sales de los miswos, sé
éoz;vieri:on en &cido’ (d1)=-2-(6,1ll-dihidrodibenzo~(bee.)=
tiepin-ll-ona~3-il)=propidnico (L2), por tratamiento con
un exceso de una base fuerte, V.g., hidréxido de sodio,

hidréxido de potasio, hidrdxido de tetrametilamonio y

similares, a una temperatura de aproximadamente 602C a.

la temperatura de reflujo de la mezcla reaccionante, por

aproximadamente & a aproximadamente 10 horas, bajo una

"atmbsfera inerte, V.g., nitrégeno, seguido de acidifi-

cacidn con un 4cido mineral, v.g., 4cido clorhidrico,

dcido sulflrico y semejantes. Cuandc la reaceidn ante-
rior se lleva a cabo sobre el isbmero &cido=-(1)«~{12) o

sales del mismo, el disolvente preferido es el agua.
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Cuando la reaccidn se lleva a

" del isbmero dcido~(1)-(12) el

alcanol acuoso, Vv.g., metanol

cabo sobre los ésteres
solvente preferido es un

ACUOS0.

»

-Loé‘cohﬁqestos de Pérmulas (A) y (B) y el isd
mero Acido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far
macéuticamente aéeptables de los mismos, son Gtiles co=
mo, agehﬁes“antiinflamgtorios, inhibidores de agrega-
ciones de plaquetas,agentes fibrinoliticos y como rela-

jantes de los misculos lisos. Los compucstos de Fér-

‘mulas (A) y (B) y el isbmero &cido-(d) de Fdérmula (B) y

los ésteres y sales farmacéuticaente aceptables de los
miSmoé; pueden usarse profildcticamente y terapéutica-
mente, o _ ' .

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) y el_isé
mero Acido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far
macéuticamente aceptables de los mismos, exhiben activi
dﬁdes antiinflamatoria, analgésic¢a y antipirética. De
acuerdo con esto, las composiciones que conticnen estgs
compuesfos son (tiles en el tratamiento y eliminacidn
de inflamacidn tal como padecimientos inflamatorios del
gistema esquelético muscular, articulaciones esqueléti-

cas y otros tejidos, por éjemplo, en el tratamiento de

‘condiciones inflamatorias tales como reumatismo, contu-

sibén, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, condi-
ciones postraumidticas y gota, En aquellos casos en los
que las condiciones anteriores incluyen dolor y pirexia

acomparnados de inflamacidn, los compuestos presentes son

Gtiles para el alivio de cstas condicicnes asi como tam-

bién la inflamacidn,

La administracidn del compuesto activo de Férmu-




10

16

20

25

30

R

.

las (A) y (B) y el isdmero Acido~{d) de Férmula (B) y
los ésteres ¥ sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en una composicidn rurmacéufica apropiada, puede
ser via cualqﬁicra de las Fbvmas'acepbadas'de administri
cién de agentes para el tratamiento de inflamacidn, do-
lor o pirexia o la profilaxis del mismo, ‘Asi, la admi-
nistracidn ﬁuéde ser, ﬁor ejemplo, oral, parenteral o
tépicamente en la forma de dosificacién sélida,>semi-sén
lida o liquidg, tal gohol por ejemplo, tabletas, suposi-
torioé,'pildoras, cdpsulas, polvos, liquidos, suspensio-
nes, cremas, lociones, ungﬁenfos‘o similares, preferi-
bleﬁeuég en formas de dosis unitarias adecuadas para la
simple administrqcién de dosis precisas. Lag composi-
ciones incluirin un vehiculo farmacéutico convencional o
bien, un excipiente y un compuesto activo de Férmulas
(A) o (B) o el isdmero écido-(d)'de Férmula (B) y los és-
teres y sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos ¥y, en adicidn, pueden incluirse otros agentes medici-
nales, agentes farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes,
etc, —

La forma de adwinistracidn preferida, para las
condiciones detalladas anﬁériormente, es la oral usando

\ .

un régimen de dosis diario conveniente el cual puede ajus

: \
tarse de acuerdo con el grado de padecimiento. Se usa

generalmente una dosis diaria de 0,05 mg, a 10 mg del

.compuesﬁo activo de Férmulas (A) y (B), ¥y el isdmero aci

do~(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales farmacéutica-
mente aseptables de los mismos, pov kilograwo de peso
corporal. La mayofia de los padecimientos responden al

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

(4

Para dicha administracidén oral, se forma una composiciin,

no téxica, farmacéuticamente aceptable incorporando
cﬁalquiera dé loé‘qxcipientes emplecados nofmalmente,
tales como, por ejgmplo, grados farmacluticos de mani-
tol, 1aptosa, almiddén, estearato de magnésio, sacarina
sﬁdica,-taicé, celulosa, glucosa, sucrosa, carbonato de
magnesio y similares., Dichas composiciones toman la
formé dé soluciones, éugpensiones, tabletas, pildoras,

clpsulas, polvos, formulaciones de liberacidn lenta y
seme jantes, ' .
E1l compuesto active de Fdérmulas (A) vy (B), ¥y

el isbmero dcido=(d) de Férmula (B) y los ésteres y sa-

les farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden

formularse en forma de un supositorio, usando, por ejeina

plo, polialquilenglicoles, por ejemplo, polipropilengli-
col, como vehiculo, Las composiciones liguidas farma-
céuticamente administrables pueden prepararse, por ejemnm
plo, pof disolucidn, dispersidn, etc.,, de un compuesto
activo, como se¢ describid anteriormente, y adyuvantes
farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como, por

ejemplo, agua, solucidn salina, dextrosa acuosa, glice-
\ -

rol, ctanol y semejantes, para formar asi una solucidn

o‘suspensién. Si se désea, la composicidn farmacéutica
para  administrarse puede contener también meﬁor canti-
dad de'sustancias auxiliares no tdxicas tales como agen
tes humectantes o emulsificantes, agentes reguladores
de pH y semejantes, tales como, por ejemplo, acctato de
sodio, monolaurato de sorbitdn, oleato de trietanola=

mina, etc.
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Los métodos actuales para preparar dichas
formas de dosificacibn son conocidos, o serin evidentes

para aquclles peritos on esta materia: por ejemplo, ver

temington's Pharmacecutical Sciences, Mack Publishing

Company,. Easton, Pennsylvania, lk4a., Edicién,-1970. La
I . . ’
composicidn para administrarse contendrd, en cualquicr

v

-+casoy una cantidad de compuesto o compuestos activos

en una cantidad efectiva farmacéduticamente para aliviar
la.condicién particular que estd siendo tratada de

acuefdb con las instrucciones de esta invehcién.

Los compuestos de Férmulas (A) y (B), y el isd
meto é?ido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far-
macéuticamente aceptables de los ﬁismos, descritos an~
teriormeﬁte, son tambien relajantes de los mﬁsculos.1i4
sos uterinos y son por lo tanto tiles como agentes pa-
ra el mantenimiento de la gestaéién en mamiferos en be-
neficio de la madre y/o del feto, hasta el final de la
gestacidn se considera, desde un punto de vista médico,
que es favorable, o mds favorable, para la madre y/o
el feto, Debe entenderse, sin embargo, que en ciertos

casos, por ejemplo, cuando ya ha empezado el parto (i,

ce la madre. experimenta contracciones uterinas, espe~

‘cialmente cerca del perfodo final), aquella administra-

cidn de los compuestos aqui descritos puede no mantenecr
el estado de preiiezs por un periodo de tiempoAindefinin
do. Mas bien, cn tales casos ia gestacidn serd, con mis
probabilidad, ligeramente "prolongada", un factor que
pucde scit ventajoso par& la madre -¥/o el feto,

Los compuestos de Férmulas (A} y (B) y el

" isbémero Acido~(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales
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farmacéduticamente aceptables de los mismos, s® usan \
también como agentes para diferir la iniciacién.del
parto o para pospomer cl parto, Como se usa en esta
aplicacibn la ffaée ndiferir la iniciacidén del parto!
se¢ aplica para ;Barcar aquel retardo en el parto caus=

sado por 1a admlnlstraclon de los compuestos de Fére

mulas (A) y (B), y el isbmero Acido-(d) de Férmula (B)

y los ésteres vy sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos en cualquier tiempo antes de haber empeza~
do iaé contracciones musculares del {(tero. Yor lo tan
to, se pretende que la.frase mencionada anteriormente
abarque la prevencidn Qnticipada de abhorto en el emba=~
razo (i.e., antes de que el Teto sea "viable") asi co-
mo también el retardo del parto prematurc, un’término
que algunas veces s¢ usa con respecto a aguaella labor
prematura experimentada al final del embarazo cuando

el feto se considera que cs '"viable", En cﬁalquier
caso, los agentes se admin;strnn como agentes profil&g
ticos én tanto que dicha administracin tiende a pre-
venir la iniciacidén del parto. Esta administracibn es
particularmente til en el tratamiento de mujeres que
tienen una historia de abortos espontdneos, abortos del
45 al 6o mes de embérézo o nacimientos prematuros (i.e.,

riacimientos antes de alcanzar el término final). Dim

cha administracién es también Gtil donde hay indica-

ciones clinicas de que el  embarazo podria terminarse
antes del tiempo que se considera favorable para la
madre y/o el feto. |

Con respecto a los animales, este tratamien=

to puede también utilizarse para sincronizar el naciw
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miento en un grupo de animales prefados para que ocurra
aproximadamente o al mismo tiempo, o aproximadamente en
un tiempo y/o lugar deseado cuando los nacimientos pue=~
den mane jarse cohAmayor facilidad, :

Como se usa én esta solicitud, lé frase "pos-

: &

p081clon o retardo del parto" se aplica para abarcar am
quel retardo en el parto causado por la administracidn
de los compuestos de Férmulas (A) y (B), y el isbmero
dcido-(d) de Férmula (B) y los &steres y sales farmacéu-
tiéa%ehte aceptables de los mismos, después de haber
empezado las contracciones musculares del Gtero. La
coﬂdiciun deo 1a’pacientg, ineluyendo el tiempo dentro
del periodo de gestacidn cuando las contracciones han
empezadé; la severidad de las contracciones y cuanto
tiempo tienen efecto las mismwas, alfectardn los resule
tados logrados con la administracién de los compuestos
d? PFérmulas (A) v (B), y el isdmero Acido-(d) de Férmu-
la (B) y los &steres y sales farmacéuticamente acepta-
bles de.los mismos., Por ejemplo, el efecto puede ser
para reducir la intensidad y/ o la duracidén de las cone
tracciones (¢l hecho real de ser “prolongado!" el parto),
o parnr totalmente las contracclone Fn cualquier ca-
el cfecto prolongara el periodo de gestacidn, aune
que, dependiendo'de la\condicién de la paciente como se

describe anteriormente, el efecto puede ser ligero, o

bajo circunstancias adecuadas, algunas veces mayor, Tal

_administracidn puede prevenir el aborto cspontdneo, ha.

cer gue el nacimiento se logre mds TAcilmente y/o menos
dolorosoc para la madre, u ocurrir en un tiempo y/é lugar

mis apropiado,
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- En todos los casoé, la administracibn de los
compuestos de Férmulas (A) y (B), y el isdmero épido-(d)
de 'Férmula (B) y los éster@s.y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para los efectos, debe concor-
dar con las mejores y/o aceptadas précticas médicas (o

veterindrias) para que la madre y, el feto obtengan los

-

. mdximos beneficios. Por ejemplo, la administracibn no

debe continuarse pasado el término final porque el feto

.

muere en cl fiteros
% Al practicar los métodos de la presente inw<
vencibn, una cantidad efectiva terapéuticamente de los
compuggtos de Férmulas (A) y (B), y el isbmero Acidow(d)
de Férmula (B) y los ésteres y sales farmacéuticamente
aceptablés de los mismos, o una composicidn farmacéuti-
ca conteniendo un compuesto de Férmulas (A) y (B), y el
isbuero Acido=-(d) de Pérmula (3) vy los ésteres y saleé
farmaceﬁticamente aceptables de los mismos, se adminise
tra al mamifero, hentbra prqﬁada, via cuaiquiera de los
métodoé conocidos usuales y .aceptables en la materia.
El compuesto puede administfarse ya sea Solo o en come

binacidn con otro compuesto o compuestos, como se defi=-

‘nid anteriormente, u otros agentes farmacéuticos, vehi-

' cﬁlos, adyuvantes, etc, Dicho compuesto o compuestos

o composiciones pueden administrarse oral o parenteral-
mente en dosificaciones en forma de sélido o semi-sdlido
o liquido, Tipicamente, la administracifn es mediante
una composicién farmacéutica conteniendo él compuesto
farmacéuticamente activo y uno o mis vehiculos o adyu-
vantes farmacéuticos, L

La composicidén farmacéutica administrable
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puéde tomar la forma de tabletas orales, vaginales o
uterinas o supositorios, pildoras, capsulas, solucioncs
liquidas, suspensiones o similares, preferiblemente en -
formas de dosificaciones unitarias adecuadas para admie
nistracidn simple de dosis precisas. Los vehiculos 56~
lidos no-téxicos convencionales incluyen,'por ejeﬁplo,
grados fﬁrmacéuticos de manitol, lactosa, almidon, eg-
tearato de‘magnesio, sacarina sédica, talco, celulosa,
gluposa,'sucposa, carbonato de magnesio y similares,

El compuesto activo, como se definid anteriormente, se
puecde fprmular en supositorioé usando como vehiculo, por
ejemplo, polialquilenglicoles, como polipropilenglicol..
Las composiciones liquidas farmacéuticamente administra
bles selpﬁeden preparar, por ejemplo, por‘disolucién,
dispersién, etc., de un compuesto activo, como se defie
nidé anteriormente, y adyuvantes farmacéuticos opcionales
en un vehficulo, tal como, por ejchplo, agua, solucibn
salina, dextrosé acuosa, glicerol, etancl y similares,
para fo;mar as{ una solucidén o suspensidn, Si se desea,

la composicidén farmacéutica para administracidn puede

tambiln contener cantidades menores de sustandas auxi-

.

liares no-tdéxicas, tales como agentes humectantes o emul

sificantes, agentes feguladores de pH y semejantes, por

ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitén,

oleato de trietanolamina, etc. Los métodos presentes

para preparar dichas formas de dosificacién son conoci~-

-dos o serdn evidentes para aquellos peritos en esta ma-

teria: por ejemplo, ver Remington's Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Company, Easton, I'ennsylvania,

1%a, Edicidn, 1970. La composicidén o formulacidén para
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administrarse contendri en cunalquier caso,y una cantidad
del compuesto o compuestos activos en una cantidad efec
tiva para diferir la iniciacidn del parto o posponer ol
parto ?uando ya~hén empezado las contracciones uterinas,

Generalmente se administrari una dosis diaria de 5 mg,

a aproximadamente 250 mg. del compuesto activo por ki-

.

1Qgramo.de peso corporal, administrindose una sola do-
sis diaria o hasta % & 4 dosis mis pequefias, dadas re-
gularmente Qurante.el dia. La cantidad de compuesto
acﬁi;o'administrada dependerd, por supuesto, de su ac-
tividad relatival .
l DESCRIPCION DI REVRESENTACICKRES BSIECIFICAS
La de§cripc16n especifica siguiente, citada
en los éjemplos posteriores, se da para facilitar a
aquellos peritos en esta materia, comprender y practie
car con més claridad la presente invencidén. No debe
considerarse como una limitacidn’ al campo de la inven-
cidn, sino solamente como una ilustracidn y represen-
tqcién'de la misma,
Cuando ¢s necesario, los cjemplos se repi-

ten para preparar material adicional para ejemplos sube

‘secuentes, y a menos que se cspecifique de otro modo,

las reacciones se llevarin a caho a temperatura ambien-

\

te (202C a 309C), '
‘ EJEMPLO 1
Sc¢ disolvieron-200 g. de &cido nitrotercf-
tilico (a) en un litro de isopropanol y la solucidén asi
obtenida se saturd con cloruro de hidrégeno y reflujd
durante tres dias. (Durante este perfodo, se pasd clo=-

rure de hidrégeno en la solucidn; ccasionalmente para
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“(2), crudo, una muestra del cual, seguida de recrista-

_erudo (2), obtenido en el Ejemplo 2, se reflujé con

- 28

mantencr la concentracidn del mismo). La solucidn de
reaccién se enfrio entonces y el isopropanol se elimi-
nd por cvaporacidn bajo presiéﬁ reduecida para dar un
residuo que se disolvid em 5GO ml, ¢ecloruro de meti.
leno, La solucidn resultante se lavd con carbonato

de sodio acuoso 51.10% y la fase orginica obtenida se
secd ﬁsﬁrc'sulfato dc'magnesio, seguido de eliminacién
del solvente al vacio para dar 245 g. (rendimionto 87,5%)
de_nitrbtcreftalato'dé diisopropilo (1), un aceite;
1R: ¥ S9CLs 370k, 1542, 1350 om™t; g mw: CDCY

mMaxX, TMS 3
(61, d), 1,40 (6H, d), 5,24 (1H; 7 lineas), 5,27.(1H,

1,35

7 iinégs), 7,71 (1H, 4), 8,24 (1H, d4d), 8,43 ppm (1l,d)
EJEMPLO 2 ' 5
" Se agregaron lentamente 5,1 g. de hidruro de
sodio a una solucidn enfriada (-209C) de 23,5 ml, de
bencilmercaptano en 100 ml. de dimetilformamida. La
séluci&n resultante se enfrid a =309C y se le agregaron
53 g. de nitrotereftalato de diisopropilo (1) en 100 ﬁl.
de'dimefilformamidd. Después de una hora a =309C y dos
horas a 09C, la mezcla reaccionante se vertid en agua,

el precipitado se filtrd, lavd con agua y secd para

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

lizacibén de pentano, fundibé a 70-71¢C,
EJEMPLO 3

El (benciltio)-tereftalato de diisopropilo

500 ml, de metanol, 25 g, de hidrdxido de potasio y 50 ml,
de agua durante dos lhoras. La mezcla reacclonante se cone

centrd entonces a un pequefio vollmen, enfrid, diluyd con
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" tenido se suspendid en hexano y el producto sblido se

ron.y el filtrado se'eﬁapor6 hasta la se~quedad para dar

" de cloruro de 6,11_dihidrodibenzo-[b.e.]-tiepin-ll~ona-

-29 -

agua y filtrd a través de tierra de diatomlceas (Celita),
El filtrado asi obtenido se acidificd con 4cido clorhi=
drico 4N § ¢l precipitado formado se colectd por filtrav
cibn y secd en un horno a 90-1002C para dar 45 g. (87%)
de 6cid; (benciléio)-tereftélico (3) que tiene un punto
de fusibn de 299-3000C,.
|  ByEMPLO &

" Se trataron 10 g, del fcido (benciltio)-teref-

tdlico (3) con 10 ml. de cloruro de tionilo y la mezcla

reaccionante se reflujdé por 4 horas. Despuls de eliminar

el exceso de cloruro de tionilo al vacio, el residuo ob-

£iltrd para dar 10,2 g. (92%) de cloruro de (bcnciltio)«
tereftalilo (4) teniendo un punto de fusidn de 158¢C,
. EJEMPLO 5

» Se agregaron 10,2 g, del cloruro de (benciltio)-
tereftalilo (&).en 100 ml, de cloruro de metiieno a una
solucién de 14,75 g. de cloruro de aluminio en 100 ml,
de clorwro de metileno.conteniendo 10,51 ml, de nitro-
metano, Después-de 5 horas a 252C, se agregaron con agi-
taci6n_vigorosa 16,5 ml, de cloruro de sodio acuoso saiu-

radoy Las sales inorgénicas que precipitaron se filtra-

un residuo sdlido que se suspendid en éter., E1 precipi-

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

3~carbonilo (5) teniendo un punto de fusidén de 119-1209C,
EJEMPLO 6
Una solucidn de 11 g, de cloruro de 6,1ll-dihi~

drodibenzo~[b,e.)-tiepin~ll~ona-3%~carbonilo (5) en
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106 ml, de cloruro de wmetileno se amregd lentamente a
un exceso de diazometano (preparado a partir de 20 &.
de ﬁ~nitroso Ne-metilurea) en 200 wl, de solucidn de

éter, Después de dos horas la mezcla-reaccionante se

-

concentrﬁ a aproximadaﬁente_SOAml. por evaporacidn del
disolvenéc, seguido de enfriamiento, La mezcla reac-
bionante.enfriada se éiltfé para dar un residuo de
9,5 g. (85%) de 3-diazoacetil=6,ll-dihidrodibenzo~{b.es)=
tiepin—ll-ong (6) teniendo unApupto de fusidn de 153%2C. .
con déécomposicién. | .
EJEMPLO 7

. Se suspendieron 9,5 g. de 3-diazoacetil«b,ll=
dihidrodibenzo-Cp.e{)-tiepin-li-ona (6) en 560 ml. de
metanol y.la suspensibn se agitd vigorosamente y ref;u#
jé. Se suspendieron 2 g. de benzoato de plata en 20 ml,
de metanol y se agregaron a la mezcla reaccionante anni
térior ¢n porciones dd 2 ml, en un periodo de 50 minuw
tos, La mezcla reaccionante se reflujé por 15 horas,
enfrid & el disolvente-se elimind con una bomb, y ense-
guida sc cromatografid el regiduo sobre 400 g. de gel

de silice obtenidndose 7 g. de 6,11l-~dihidrodibenzo-

Cb,e.]-tiepinnll-pna-B—acétato de metilo (7) teniendo

un punto de fusidn (éter) de 100-1018C,

\
Similarmente, empleando otros alcoholes alw

quilicos, conteniendo de 2 a 12 &towos de cafbono, en

' lugar de metanol, en el procedimiento de este ejemplo

-se obticne, por ejemplo, 6,1l-dihidrodibenzo-(b.e.)~

tiepin-ll-ona«3-acetato de etilo,

6,lludihidrodibenzo-[b.é.j-tiepinill-ona-S—acetato

-dé propilo,
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6,11l=dihidrodibenzo~(h.e.) tiepin-ll~ona~3-acotatlo de
igopropilo,

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

6,11;dihidrodibenzo-Cb.e.3~tiepin-11-ona731acetato’
de nonilo, |

.6,11;dihidrodibenzé-Cb.e.D-tiepin-ll-ona-3-acetato
de dodecilo y similares,

.. EJEMPLO 8
Sie;e'gramos de 6,1ll-dihidrodibenzo-(r.e.)=

tiepin~ll-ona~3-acetato de metilo (7) se agitaron con
200‘m1.-de metanol y se le agregd una solucidn de 2 g,
de hidrgxido de potasio én 5 ml, de agua. Dé;pués de 1
hora, la solucifn se clarificd por filtracidén y el fil-
trado se acidificd con 4cido clorhidrico acuovso 3N y di=
luyé con 400 ml., de agua. El precipiltado sbélido se fil-
trd, secd en un horno a aproximadamento 802C & recrise
talizd de henceno-hexano para dar 5,6 g. del dcido 6,11~
dihidrodibenzo-(.e,)=tiepin-ll-ona-3-acético (8) tenien
do un punto de fusidn de 154=1550C, Toxicidad oral agu-
da (LDSO) 1190 mg/kg.,

Similarmente se obticne ¢l Adcido 6,ll-dihidro-

dibenzo=(b.e.)~tiepin=ll-ona-3-acético empleando, en lu=

‘

gar del 6,ll-dihidrodibenzo-{b.c.)-ticpin-ll-ona-3~ace-

tato .de metilo, los otros 3-ésteres obtenidos en el Ejem

‘plo 74 por ejemplo,

6,11-dihidrodibenzo-(b.e.)-tiepin-ll-ona-3~acetato de
etilo,
6,11-dihidrodibenzo~(b.c.)-tiepin-il~cna~3-acctato de

propilo,
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"6,11l-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-1ll~ona-3-acetato do
isopropilo, .
6,11-dihidrodibenzo-(b.e;);tiepin—ll-ona-j-acetato de
hexilo,
6,1l—qihidrodibenzo-(b.e.)~ticpinmllJona-3-acetato de
nonilo, ! '
,6,ll—diﬁidrodibenz;~Cb.e.)—tiepin—ll~ona-§-acetato de
dodecilo y similares,
BJEMPLO 9
Una solucidém de 2,5.3. de clorurc de 6,11-dihi
drodibenzo=(h.e.)vticpin-1l-ona-J~-carbonilo (5) en 30 wl,
de blo;ﬁro de metileno se agregd a una solucidn de diazo-
etano (preparada a partir de 20 g. de Nvetile N-nitro-
sourea) én 150 ml de &éter a -202C, La mezcla reaccioné&
te se dejd calentar p la temperatura ambiente y la ma-
yvor parte del disolvecnte se arrastr§ con una corrienter
de nitrégeno seguida de filtracidn para dar 1,5 g. de
3- (a~diazopropionil)-6,1l1l-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin=
1l-ona (9) teniendo un punto .de fusidn de 12792C, con
descomposicidn, ’
_EJEMPLO 10

Se agregd una sﬁsbensién de 1,1 g« de 3-(d -

‘diazopropionil)=-6,11-dihidrodibenzo~(h,e.)=tiepin~11-

orna (9) en'3 wl. de colidina a una mezcla de 5 wl. de
alcohol bencilico vy § ml. de colidina mautenida a 170~
1759C.’ Después de 5 minutos'la mezcla reaccionante se
enfrid y los disolventes se dcstilaroﬂ al vacio, ense~
gulda se cromatografid el residuo sobre gel de silice

para dar 1,0 g, de (d1)-2=(6,1l-dihidrodibenzo-(b,c.J~

" tiepin~ll-ona-3-il) propionato de bencilo (10), un
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‘de monohidrato de sulfato Acido de sodio L,O g.).

o . tp.g CHCL. . -
aceite incoloro; IR: Y max.5 1735, 1640, 1600 cm l;,

RMN: SOOT3 1,50 (3H,d), 3,66 (1, q), 4,0 (2H, o),
5,07 (2d, 8), 7,0 = 7,6 (6H,m), 8,10 ppm (11, dd);
ws: 388 (M*), -

| BIEMPLO 11 , | *

JSB traté 1,0 g. de (d1l)=2-(6,11-dihidrodibenzo-

- (ee.)~-tiepin-1l-ona~3-il) propionato de bencilo (10)

en 25’ml. de metanol con 0,3 g, de hidréxido de potasio
en & ml, de agua. Qespués de’1 hora, la mezecla reaccionan
te se vertid en 25 ml, de Seido clorhidrico 3N y 100 ml.
de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo x'la fase orginica se extrajo con solucidn acuosa
de carbonato de godio al 10%. La fase acuosﬁlbésica se
acidificé'con fcido clorhidrico 3N y el &cido precipita-
do (d1)-2-(6,11-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-ll=ona-3-il)
propibnico, se extrajo con &éter. La fasec etérea se eva-
p§r6 después de secar sobre sulfato de magnesio para dar
un aceite que se disolvib en 5 ml. de benceno. La solu~
¢ibn de henceno se tratd con 0,5 g, de diciclo-hexilami-
na y la solucidn se dejdé cristalizar durante la noche,
seguido de sécado para dar 640 mg. del.(dl)-z-(G.ll-dihé

d:odibenzo-(b.e.j-tiepin-li~ona~3~il) propionato de dici-

clohexilamonio (11) teniendo un punto de Tusibn de 163«

165¢2cC,

EJEMPLO 12

Se disolvieron 640 mg. de (d1)=2-(6,11ledihidro
dibenzo~(D.o{)—tiopin-11~ona-3-i1) propionato de dici

clohexilamonio (11) en 10 ml, de clorurc de metileno y

la solucibn se agitd durante 15 minutes con un exceso

La
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mezcla reaccionante se £iltrd y el disoclvente se elimiw
né al vacio, Ll residuo se extrajo con éter. La evapo
racién del extracto etéreo produjo un aceite que por sg
cado al alto vacio (0,1 mm) did 300 mg. del 4cido (d1)-
2-(6;li—dihidrodibenzo~03.e{)~tiepin-11~ona-5-il)pfo-
pibnico (12), como una espuma, teniendo un .
IR: ) ﬁg;. 37002500, 1710, 1640 cu™>; RMN: gﬁgls 1,47
(31, 4), 3,68 (1H,q), 4,00 (2H,s), 7,0 - 8,0 (6H, m),
8,10 ppm (11, d); MS: 298 (M%),

' El'(dl)—2-(6,1l—dihidrodiben20nCb.e:)~tiepinu
ll~ona—3—il) propionato de diciclohexilamonio (11) se

obtuvo en varios pasos de acuerdo c¢on el procedimiento

descrito en el Ejemplo lls Los productos obfenidos de

-

"estos pasos sc combinaron y trataron de acuerdo con el

procedimiento del £jemplo 12 para dar una espuma que
se cristalizd de &ter dietilico-hexano (2:1) para dar .
el 4cido (d1)=2~(6,1l-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin=1l=
ona=3-il) proPiénico (12), teniendo un punto de fusidm
de 1139;1159C e iguales IR, RMN y MS a las establecidas
anteriormente en este Ejemplo 12,

EJEMPLO 12 A

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

‘de"N,Nw-dimetilacetamida, bajo una atmésfera de nitrége-

no, se le agregaron 11 g. de 6,11-dihidrodibenzo-~(b.e.)-

tiepin-ll-ona-3-acetato de metilo (13, R'=metilo), pro-

" dueiéndose un color rojo intenso. La mezcla se agitd

a temperatura ambiente durante la noche, seoguido de una
répida adicibn de 20,0 g. de yoduro de metilo, La mezcla
reaccionante asi obtemida, la cual cambid de rojo a ver-

de-azulado, se agitd a temperatura ambiente durante
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'y evaporaron hasta la sequedad para dar 62,0 g. de un
' polvo amarillo pélido mis puro comprendiendo (dl)-2-

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

-~ 35

15-20 minutos, vertid y agitd con una mezcla de 6 lLitros
de solucidn saturada dercloruro de sodio, 600 mil, de
agua y 2 litros de acetato de etilo, Las fases se deja~
ron separar y lﬁ Eapa orgénica se lavd sucesivamente con
tres porciones de 300 ml, de solucidn saturada de clorura
de sod;o. La solucidn saturada de cloruro de sodio de‘
los 1évhdo§ se extraﬁo sucesivamente con tres porciones
de 300 @1. de acetato de etilo. Los cxtractos de ace-
ﬁato de-eti}o se bpmbiqaron, secaron sobre sulfato de
sodfo'y evaporaron hasta la sequedad al vacio para dar
46,0 g. de un residuo amarilio'obscuro coaprendiendo
el.(d;)~2~(6,ll-dihidrqdibenmo- h.e;)-tiepin-l}-ona-S—
il) propionato de metilo (14 Rf=metilo), que se combi=-
ndé con 23,0 g. de material similar obtenido previamen#
te, usando ¢l mismo procedimiento de alquilacibén, Los
residuos combinados (71,0 g.) se percolaron sobre 1 ki-
lo de gel de silice segunido de e¢lucidn con cloruro de
metileno y finalmente con acetato de etilo-cloruro de
metileho (2:98), Las fraccioncs eluidas que, por cro=
matografia en placa delgada, mostraron predominantenens

te la presencia de) producto -metilado, se combinaron

nato de metilo (14, Rt=metilo), (una mucstré de (d1)-2-
(6,117dihidrodibenz0u(b.eﬁ)mtiepin-llnona-3~il) propio
nato de wmetile (14, R'=metilo), obtenido por el mismo

procedimiento, despubs ﬁe cristalizacién de &ter dieti-
lico, tuvo las constantes fisicas siguicentes: punto de

fusién 62,0 - 62,5 ac;
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IR¢

3700-2500, 1740, 1640 cm'l; RMN s ﬁﬁgl

(31, 4), 3,65 (34, s), 3,68 (i4,q), &,02 (21,s), 7,0-8,0

§ KBr
max

3 1,47

(6u, m), 8,21 ppm (1U, d); MS: 312 (M*ﬂ, el cual se di..
S0lvié en una mezcla de 1600 ml, de tetrahidrofuranc y
800 mle. de agua. A la solucién—asi obtenida se le agre=
garon 180 ml. de hiderido de sodio 1N y la mezcla reac;
ciqnanée se:agité por.3 horas, seguido de eliminacién

del tetrahidrofurano al vacio y dilucidén con 3% litros de
agua. La solucidn bééic? diluida se extrajo con dos por=-
ciones de 600 ml. de acetato de otilo, seguido de acidili
cacibn de la fase acuosg con dcido clorhidrico 2N, La
soldciéﬁ acuosa acidificada se extrajo varias wveces con
cloruro de metilgx‘no. Los extréctos de clortxz;g de meti~
leno se combinaron, ‘secaron sobre sulfato de sodio y'evg
poraron hasta la sequedad para dar un residuo que se di=-
solvidé en 250 ml. de &ter dietflico y se dejd cristalizar,
Los-cristales finos blancos que sé formaron se filitra-
ron, lavaron con éter dietflico enfriado en hielo y sé~
caron para dar 40,0 g.-del &cido (dl)-2-(6,11-dihidrodi~.
benzo- (b.e.)-tiepin-ll-ona-3-il) propidénico (12), te-

niendo un punto de fusibén de 114,5-115,52C (no corregi=

} Kbr =l CLCL

=1’47 (31,d), 3,68 (lH,q}, k,00 (2#, s), 7,0-8,0 (6H, m),

8,12 ppm (11,d); MS: 298 (m%),

Empleando en forma similar otros %-ésteres del

"4cido 6,1lledibidrodibenzo~(b.e()-tiepin-Lll-ona-3-acético,

VeSe
6,11=dilkidrodibenzo~(b.eJ=tiepin~-ll~cna~3-acetato de
etilo.

6,1l~dihidrodibenzo-(b,e J~tiepin-ll--ona=3-acetato de
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propilo,
6,11-~dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-ll-ona-3~acetato de

isoamilo, ‘
6,lludihidrodiﬁenzo-(b.e;)-tiepinall—ona~3-acetato de

hexilo,

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

‘nonilo,

6,ll-dihidrodibenzo-Cb.e;)-tiepin-ll-ona-B-acetato de
dodecilo y.s;milares; '
en ldgar~ de 6,11~dihidrodibenzo-(b.e{j-tiepin-ll-ona;
3~acetato de metilo se produce el &cido (dl)-2~(6,11-
diﬁidrpdibenzo-(ﬁ.e;)-tiepin—ll-ona-B-il)propiénico.
EJEMPLO 12 B .

" (a) Se disolvieron 5,0 g, del Zcido (dl)-2~
(6,11-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin~-ll-ona~3-il) propid-
nico (12) en 50 ml, de bencenc conteniendo 5 ml. de clg
rﬁro de tionilo y tres gotas de dimetilformamida y se
agitd la mezcla durante 1 1/2 horas., La mezcla reaccio-
nante se evapord pdra dar un-residuo aceitoso que se di
solvié en 50 ml. de benceno éeco y se reevapord para

dar un residuo aceitoso comprendiendo el cloruro de

' (dl)~2-(6,11-dihidrodibenio-CL.e;)—tiepin-ll~ona-3-il)

\

propionilo,  Este residuo aceitoso se disolvib en 250 ml,

deé acctonitrilo y se le agregaron 10 ml, de (1)=l-feni-

letilamina y 6,5 ml, de trietilamina. Después de agitar

por 2 horas la mezcla reaccionante se agregd a 750 ml.

. de agua y extrajo con 400 ml, de acetato de etilo. EI

extracto orgdnico asi obtenido se lavé con 00 ml, de

fcido clorhidrico 2N, secd y evapord para dar un resi=-

" duo que se cromatografid sobre %00 g. de gel de silice,
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eluyendo con bencecno-acetato de etilo (10:1) para obte-
ner primeramente 3,3 g, de la menos polar (1)-2-(6,11=-
dihidrodibenzo-(L.e;)-tiepin-i1~ona-3-i1) propionil
(1)-l~feniletilamida, que despuds de recristalizacidn
de acetato de etilo-hexano (17¥2) tuvo un punto de fu-

i , .
sidén de 162-1639C y una D@]D + 16,k (1o mg/ml., clo-

‘roformo); y en segundo lugar 2,8 g. de la mds polar (d)=

2-(6,11-dihidrodibenzo-(b.a,)~tiepin-li-ona~3-il) pro-
pionil (1)-17feniletilamida,'quq despuds de cristaliza-,
ci&n’dé acetato de etilo-hexano (l:2),'tuv6 un punto de
fusibén de 170-1719C y una &g'D -=l,4¢ (10mg/ml., clo-
rofoer). .

(b) Una mezcla de‘3,0 €. de (d)né-(G,ll-
dihidrodibenzo-(@.c{)—tiepin~ll-ona-3-il)’propi;nil_(l)—
l~feniletilamida en 93 ml. de &cido clorhidrico concen-
trado y 62 ml, de dcido acético se calentd por 8§ horas
a:8?QC. La mezcla se enfrid, vertid en agua y extrajo
con 250 ml,de accetato de etilo. El extracto de acetato
de ctilb se lavbé con agua y extrajo con 250 ml, de care
benato de sodio acuoso 0,5 m&lar. La solucidn de ace-
tato de etilb restante después de la e;traccién de car=

bonato de sodio acuoso se sccd y evapord para dar 1,06 g.

‘de feniletilamida de partida no cambiada. Bl extracto

de carbonato de sodio acuoso se acidificd con 500 ml. de
Acido clorhidrico 2N y extrajo com 350 ml. de acetato de

etilo., El extracto de acetato de etilo se secd y evapo-

ré para dar 1,3k g. de un residuo comprendiendo el &cido

2.(6,11~-dihidrodibenzo~(h.e,)~tiepin-11-ona-~3-il) pro-

pibnico. Los 1,06 g. de la feniletiiamida de partida re-

" cuperada se disolvieron en 45 ml, de &cido clorhidrico
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concentrado y 30 ml, de dcido acético y se calegté por
1% horas a 852C trabajindolo después como se describid
anteriormente para dar 0,86 g. de un residuo compren-
diendo el &cido 2«(6,ll-dihidrodibenzo=(b,e.)~ticpin=
1l—$na;3uil) prﬁpiénico que se combind con los 1,34 ge

obtenidos anteriormente., Los residuos de 4cido combie’

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

v se agregaron 0,95 g. de l-anfetamina. La solueidn
se ehfrié a -109C y dejé por cuatro horas y f£iltrd pa=-
ra éaf 2,69 g. de un residuc que se agitd con 100 ml,
de 4cido clorhfdrico 2N y 100 ml. de acetato de etilo,
La fagé orginica separada se secd sobre sulfato de
magnesio y evap9r6 para dar 1,90 g+ de un residuo que
se disolvid en 9 ml, de isopropanol seguido'de la qdi-
¢idn de 0,86 g, de l-anfetamina, La solucién se en- -
frid a -109C y dejbé por dos horas, segunido de filtra-l
¢idn para dar 2,53 g. de un residuo que se agitd con
100 ml, de écido clorhidriqo 2N v 100 ml, de acetato
de etiio. La fase orginica se separd, secd sobre sule

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

'_siduo_que ge disolvid en 8 ml, de isopropanol seguido
-de la adicibn de 0,86 g, de l-anfetamina., La solucidn

' se enfrid a -109C y dejé por dos horas, seguido de

filtracibén para dar 2,46 g. de un residuoc que se agitd

"con 100 ml, de Acido clorhidrico 2N y 100 ml. de ace-

tato de etilo, La fase orgénica se separb, secd sobre
sulfato de magnesio y evapord para dar 1,75 . de un

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

cibén se disolvid a -102 y dejé por 16 horas seguido de
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filtracidn para dar 2,10 g. de un residuo que sc agitsd
con 10C ml, de'ﬁcido clorhidrico y 100 ml. de acetato

de ctilo. La fase orgénica écparada se lavé, secd so-
bre sulfate de mﬁgnesio y evapordé para dar 1,647 g. del
&cido (d)-z-(G,ll—dihidrodibepzo.Cb.e.j—tiepin—ll-on?-

3-il) propiénico {(isémero 4cido-(d) (12) J, como una

- goma, teniendo una [dj D + 37,22 (5 mg./ml., clorofor~

ChCl
TMS

(21, s), 7,0-7,6 (6H, m), 8,15 ppm, (1H, d); MS: 298

mo) ; RMNz § 3 1,48 (3H,d), 3,68 (1H, q), &,01

u¥) 265, 253,
(¢) 'Se disolvieron 2,64 g. de (1)-2-(6,11-

dihidrodibenzo-{b.e,)~tiepin-1l-ona-3-il) propionil (1)~

l-feniletilamida en 21 ml. de &cido acético y 111 ml.

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

le agregaron 9,25 g. de nitrito de sodio en cuatro por-
ciones, durante 1 hora. La mezcla se agitd a 02C por
5 horas y después a temperatura ambiente por 17 horas.

Se agregaron 250 ml. de agua y 100 ml. de acetato de

etilo § la mozcla se agitd wigorosamente por .1 1/2 horas,|

seguido de dilucién con 500 'ml. de agua y extraccidn

con 400 ml. de acetato de etilo., Bl extracto orgénico

"se lavd, secd sobre sulfato de magnesio,evapord y el
" residuo obtenido se reflujd por 1 hora en 50 ml., de

benceno, La solucidn bencénica se enfrid, lavd con 100

ml.. de carbonato de potaéio acuoso 0,5 molaﬁ, secd sobre
gsulfato de magnesio y eVapofé; Bl residuo asi obtenido
se cromatogralid en 100 g, de gel de silice, eluyendo
con bencemc, para dar 0;75 go de leferiletanol é&ster del

dcido (1)w2m(6,1l=dihidrodibenzom(bve.)~tiepin-ll-ona=

¢ CDCJ,

& TMS 3 1;29"1152

Zwil) propidnico cemo un aceite; RMN:
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(6H, m), 3,68 (14, q), 4,02 (2H, s), 7,0-7,6 (11H, m),
8,16 ppm (1H, m). Se agitaron 0,74 g. del l-fenileta-
nol éster en 10 ml. de benceno y 10 ml, de Acido trie
fluoroacético durante 2 horas seguido de la adicidn de
200 ml, de agua y extraccidn con 200 ml, de acetato de

etilo, Ll extracto orglnico se lavd, sec¢d sobre sulfa-

‘to de magnesio y evapord para dar 0,51 g. del Acido (1)-

2-(6,11-dihidrodibenzo=(b,c,)~tiepin-1l~-ona-3-il) pro-
pidnico (isémero éc;do-gl)-(iz)‘J como una goma, tenien
do_uﬂa'DﬂD -37,82 (5 mgynl.cloroformo) y los mismos RMN
y MS establecidos para el correspondiente compuesto-(d)
fié6mefo 4cido~(d) (12) ) en la parte (b) de este e jem-
plo, . ' . ',

" EJEMPLO 13 .

Se disolvieron 250 mg, del Acido 6,1ll-dihidro-
dibenzo-(b.e.)~tiepin-ll-ona~3-acético (8) en 30 ml, de
alcohol isoamilico y la solucidn’ se saturd con cloruro
de hidrdgeno. Después de 9V minutos, el alcohol en ex-
ceso se destild al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia preparativa en:placa delgada {gel de sfli-

ce; acatato de etilo-hexano (1:9) ) para dar 171 mg. de

'G,ll—dihidrodibenzo-(b.e{)»tiepin—ll—ona-B—acetato de

"isoamilo, que después de cristalizacién de cloruro de

metileno-hexano tuvo un punto de fgsién de 91-922C,
Asimismo otros ésteres,v.g., de me%ilo, etilo,

propilo, isopropilo, hexilo, nonilo, dodecilo y simila-

res, del 4cido 6,1l-dihidrodibenzo-(b.e,)~ticpinell-ona~

7=acético (8), se obtienen empleando otros alcoholes,v.g.

metilico, etilico, propilico, isopropilico, hexilico,

" nonilico, dodecilico, stc,.,, en lugar de alcohol isoa-
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, dihidrodibenzéva;e;)-tiepin~ll-qna-34il) propibnico (12)

'metilicq del isdmero &cido_(1)=(12), respectivamente,

‘con clorure de hidrégeno. Después de 24 horas, el exceso

- k2

milico.
RJIEMPLO 14

Sc disolvieron 150 mg. del Acido {(dl1)-2-(6,11=

en 5 ml. de wmetanol y lé solucién se saturd con clorurp
de hidrégeno. Deépués de 24 horas, el exceso de aicohoi
se ﬂesﬁiié ;1'vacio y ;1 residuo se purificd por croma-
togralfia sobre gel de sfilicce [eluyente, acetato de eti-
lo:.hexano (1;83 para dar 120 mg, del (d1)-2-(6,1l-dihi-

drodiﬁeﬂzo-(b.e;)~tiepin-ll~ona-3-il)—propionato de me-

dioxano

tilo, un aceite, teniendo un UV: A
ma e

HC1
ax

250,.350 nnp

1

(¢ 21,200, 2950); 1Ir: V SHCt 3 1740, 1645, 1600 cu™l;

cbel
™S ~

7,0=7,6 (611, m), 8,1 0 ppm (1H, dd).

RMN: § 1,48 (31, d), 3,60 (3H, s), 4,0 (2H, s),
Similarmente, empleando el isbémero Acido-{d)=
(12), el écido-(d)-2-(6,ll—dihidfodibcnzo~(b.e.)-tiepin;
ll;ona~3-il) propibnico o el corré¢spondiente isémero.aci
do=(1) (12), en lugar de la mezcla (dl), se produce el
éster met{lico del &cido (4)=2=(6,11~dihidrodibenzo~(bsc.,)4 "

tiepin-ll-ona-3-il) propidnico o el correspondiente éster

EJEMPLO 15

Y

.,
S

Se disolviefon 300 mg. del dcido (d1)-2-(6,11-
dihidrodiheﬁZo—Cb;e{)-tiepin—ll»ona73~il) propibnico (12)

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

de alcohol se destild al vacio y el residuo se purificd
por cromatografia sobre allmina para dar 25v mg, del (dl)=-
2m(6,11l=dihidrodibenzo~(bee,)=tiepin~ll-ona=3-1il) propio=

. cH,0H
nato de isoamilo, un aceite, teniendo un UV:A‘maz. 245,
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350 nm (& 19.700, 2240); IRt ) gggf 5 1730, 1650, 1600
em™Y;  RM: § ,%ﬁgl 5 0,80 (6H, a), 1,45 (6H, d + m),

3,70(2H, m), 4,0 (2H, s), 7,0-7,6 (61, m), 8,1 ppm
(1w, aa). - '

Asimismo, otros ésteres, v.g., de etilo, pro-
pilo, isopropilo, hexilo, nonilo, dodecilo, etc,, del
5qido‘zdi);2;(6,11-dihidrodibenzo-€b.e{)-tiepin-ll-ona—'

3-il) propidnico (12), se obticnen .empleando otros

alcoholes, V.g., etilico, propilico, isopropilico, hexi

'lico; nonilico, dodecilico, etc., en lugar del alcdol

iscamilico.

v

Similarmente, usando el isdmero 5cido-(d)-(12),

dcido (d)=2-(6,ll-dihidrodibenzo=~(b.c.)=-tiepin-ll-ona-3~

ii) propiénico o el'correspondiénte isbmero écido-(;)-
(12), en lugar de la mezcla-{dl), con el alcohol apro=
piado se obtienen los ésteres de isoamilo, etilo, pro.
ﬁilo, isopropilo, hexilo, nonilo, dodecilo, etc. del
&cido (d)-2-(6,1l~dihidrodihcnzo~(§.e.)-tiepin~ll-ona;
3=il) ﬁropiénico o los correspondientes &steres del
isbmero &cido-(1)-(12), respectivamente,
EJEMPLO 16

Trescientos miligramos del Acido 6,ll-dihidro-

.’diﬁenzo (}.q{)-tiepih-il-ona-S-acético (8) en 5 ml. de

metanol, se titularon con hidrdxido de potasio meténdli-
co LN para dar un color naranja débil. L1 color desa=-

pareci$ por la adicidn ‘de -3 mg, de Acido 6,11~ dihidro-

_dibenzo-(b.es)-tiepin-lleona=3~acético sdlido., EL die-

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

para dar 335 mg, de 0,ll-dihidredibenzo-(b.e,}-tiepin-
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ll<ona-3-acetato de potasio crudo que, después de cris-
talizacidén de isopropanol, tuvo un punto de fusiép de
206~2089C (descomposicibn),

) Asimisﬁo.otras sales, V8., de amonio y sodio,
del acido 6,11—dihidrodibenz_o-_(:b.e._'}-tiepin;ll—ona-s-_.
acético (8) se preparan usando hidréxido de amonio e hi-
dréxido de godio en 1;gar de hidréxido de potasio,

EJBMPLO 17

. Una solucidn de 150 mg, del dcido (d1)-2-(6,11-
dihid}odibenzo-(b.e{)-tiepin-ll-onanswil) propibnico (12)
en un miliiitro de metanol se tituld con hidréxido de pow
tasi; métanélico 1N para dar un color naranja débil, Se
égregé una pequeiia cantidad deoécido (dl)—Z«éG.ll-dihidrg
dibenzo~(bee,)-tiepin-ll-ona~3-il) propidnico sbélido para
decolorar la solucidén, L1 disolvente se cvapord y se
agregaron 5 ml. de tolueno. La solucidn de tolueno asi
oﬁtenida se evapord hasta la sequedad para dar un sblido,
el cual se secd a 1009C al vacio para dar 158 mg. de (dl)-
2-(6.ll;dihidrodibehZOACb.e;)-tiepiu~ll~ona-3~il)-propio-

nato de potasio, suavizandose a 1209C y teniendo un punto

" de fusi&n_de'l45-l55nc. Este sblido por exposicidn al

aire himedo fundif y resolidificd para dar 175 mg. del

dihidrato de (dL)-2-(6,1l-dihidrodibenzo=(b.e.)=tiepin-

11aona~3-il) propionato de potasio, teniendo un punto de
fusién de 88-90C,

) Asimismo otras sales, v.g,, de amonio ¥y sédio
del 4cido (d1)-2-(6,1l~dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-1l-
ona~3~il) propidnico (125 se preparan emnlecando, por

ejemplo, hidrdxido de amonio e hidrdxido de sodio en lue

gar de hidréxido de potasioe.

e e pe——— S e 0a e ——— . o emame

PR
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Similarmente, empleando el isdmero &cido=(d)e
(12), 4cido (d)-2~(6,11—dihidrodibenzo-(§.e;)-tiepin-ll~
ona-3%-il)-propidnico, o el correspondiente isdmero Acido-
(1)—(;2), en lugar de la mezcla- (dl), con el hidrdxido
apropiado, se obtienen las sales de potasio, amonio y so-
dio del 4cido (d)-2-(6,11-dihidrodibenzo-(h,ed-tiepin-
llﬁona~3;ilj propiénic;, o las correspondientes sales del
isémero &cidow(1)=(12), respectivamente.

- . EJEMPLO 18

Se disolvieron 300 mg, del Acido 6,ll-dihidro-
dibenzo-Cﬁ.e;)—tiépin-llnona-ﬁ-acético (8) en un exceso
de hidréxido de -sodio acgoso 1N, ¥ la solucifn resultan-
te se reguld con 0,3 g. de cloruro de amonio., Z&sta so-
Iueidn reéuladora se agregd a una soluecidn de 200 mg. de
carbonato de calcio en Acido clorhidrico acuoso 1N, Il
precipitado que se formdé se filtrd, lavd consecutivamente
con agua, dimetpxietano y &ter para dar 180 mg. de 6,11~
dihidrodibenzo=(b.e.)~tiepin-ll~ona-3-acetato de calcio
teniendé un punto de fusidn de 220-2250C (descomposicidn},
se suaviza>2052C).

Asimismo s¢ prepara el 6,ll-dihidrodibenzo~

Cb.e:)-tiepin—ll~qna-3~aceﬁato de magnesio empleando car-

bonato de magnesio en lugar de carbonato de calcio,.

EJEMPLO 19

Una solucidn de 175 mg. de dcido (dl)-2-(6,12-

"dihidrodibenzo={b.e)~tiepin-ll-ona=-3-il) propiénico (12)

en 5 ml, de metanol se tituld con hidrdéxido de potasio
metandlico 1IN para dar un color naranja déhil, seguido
de desaparicién del color por la adicién de 3 mg. de &ci-

do (d1)=2~(6,li-dihidrodibenzo~{h.c.)-tiepin-ll=ona=-3-1il)
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propibnico sélido, dando una soluciln que contiene el
(d1)=2-(6,11~dihidrodibenzo~(b.c.)-tiepin-11l-ona~-3-il)
propionato de potasio. Una s&lucién de 40 mg. de care -
bonato de calcio disueltos en la minima cantidad de Aci-
do clorhigrico 1IN necesaria para efectuar la solucién_
del carbo%ato de calcio, se reguld.con 100 mg. de4cloruro
de amonio sélido, segdido'de la adicidn de 5 ml, de agua.
La solucidn reguladora asi obtenida se agregd entonces

a la solucidn del (41)—27(6,li-d%hidrodibenzou(b.e;)-
tiepiﬁ-ll-ona-z-il) propionato'de potasio para dar un
precipitado, Bl precipitado se colectd, lavd con agua

y secd a temperatura ambiente para dar 160 mg. del (dl)-
2-(6,ll-dihidrodibenzo-(b.e{)~tiepin-ll~mnr3;il) propic-
nato de calcio, suavizdndose a 1502C y tcniendo un pgntb
de fusidn de 160-1659C,

Asimismo se prepara el'(dl)—2-(6,1l—ﬂihidrodi—
beﬁzo-(ﬁ.e{)-tiepin-ll-ona-B-il) propionato de magnesio
usando carbonato de magnesio. en lugar de carbonato de
calcio. o . .

Similarmente, emple;ndo el isbmero Acido-(d)-
(12), &cido (d)~2~(6,11-dihidrodibenzo~(b.e)=tiepin=

ll-ona-3~il)-propidnico, o ‘el correspondiente isdmero

dcido- (1)=(12) en 1ugaf de la mezcla -(dl), con el car=

bonato apropiado, se ohtienen las sales de calcio y mag-
nésio del acido (d)~2-(6,li-dihidrodibenzo-(b;e;)-tiepin-
ll~ona-3%-il) propidmico, o-la; ;ales correspondientes del
isbnmero dcido-{1)=-(12), respectivamente.,
EJEMPLO 20
- Una soluecidn de 200 mg, del-icido 6,1l-dihidro

‘dibenzo-(b.cJ~tiepin~ll-ona-3-acético (8) en un mili-
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litro de metano) se tituld con hidrdxido de potasio me-
tanflico 1IN a un color naranja débil, DPara decolorar la
solucidn se agregd una poquefia cantidad del &cido 6,11,
dihidpo@ibenzo-(ble{)-tiepin-ll-qna~3—acético sblido.
El disolvente se evapord ¥y el residuo se disolvid eﬁ
5 ml. de agua, La solucidn de 6,llndihidfodibenzou(b.e.)-
tiqpin-ll-oﬁa-B-acetatﬁ de potasio acuosa asi obtenida,
se agregd a una solucidn de 150 mg, de trihidrato de ni.
trato cﬁbrico en 5'ml, de agua. El precipitado que sc
forﬁ6!se coléct5, lavd con aéua y secd al aire para dar
200 mg. de 6,11-dihidrodibenzo- Cb.e;j-tiepin-ll-ona-ﬁ—
aceéato.de cobre, se aglutina a 139-1402C y tiene un
punto de fusién de 155-1602C. |

" 'EJEMPLO 21 _

.Doscientos miligramos del fcido (dl)~2-(6,11-
dihidrodibenzo.. (b.e,)=tiepin=ll-ona-3-il) propidnico
(12) en un mililitro de metanol se titulé con hidrdxido
de polasioc metandlico 1IN a un color naranja débil, Se
agregd una pequefia éantidad del Acido (d1)-2-(6,ll-dihi-
drodibenzo-(b,e.)~ticpin-lleona-3=il) propidnico sblido
para decolorarrla solucién. El disolvente se elimind

y el residuo se disolvid en 5 ml, de agua., La solucidn

acuosa del (d1)-2-(6,11-dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin~

1l-ona=3=il) propionato de potasio asicbtenida se agregd

a una solucién de 150 mg, de trihidrato de nitrato cii-

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

- ¢coclectd, lavd con agua y secd al aire para dar 200 mg.

del (d1)-2-(6,11-dihidrodibenzo-(h,no)~tiepin-1l-ona=3=
il) propionato de cobre, aglutinindose a 1houCc y tenien-

do un punto de fusidn de 160-1650C
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Similarmente, empleando el isdmero Acidoe(d)-e=
(12) 4cido (d)-2-(6,11-dihidrodibenzo-{b.c.)-ticpin-1l~
ona=3%-il)-propiénico, o el correspondiente isbmero ci-
do~(l)f(12), en lugar de la mezcla-(dl) se produce la
sal de cobre del Acido (d)=2«(6,ll-dihidrodibenzo=(D.c.)~
tiopinfll—ona~3—il) propidénico o la correspondiocnte sui
de cobre dél isémero.écido-(l)-(lz), respectivamente.,

EJEMPLO 22.

Una solucién de 200 mg, del &cido 6,ll~dihi=~.
drgdaﬁcnzo~CD.e{).tiepin—ll~ona~3uacético {(8) en 15 mi,
de benceno caliente sc.tratd con 60 mg. de isopropila=-
m{na._‘La solucién se dejbé enfriar a la temperatura ame
biente y el producto se filtrd, lavé con éter y secd pa
ra dar 217 mg. del 6,11-dihidrodi£anzo-(p.e;)-tiepip-ll-
ona-3-accetato de isopropilamonio, teniendo un punto de
fusidén de 147-148ecC,

Asimismo otras sales, Vv.g., sales de aminas,
tales como dietilamina, etgnolamina, piperidina, trome-
tamina; colina y cafeina, del fcido 6,1ll-dihidrodibenzo-

(b.c.)~tiepin-ll-ona-3~acético (8), se preparan empleane

‘do cada una de las aminas respectivas en lugar de la

“isopropilamina.,

~,
\

EJEMPLO 23

Se trataron 19% mg. del 4cido (dl)-2-(6,11-

dihidrodibenzo-(D.e.)~tiepin-ll-ona-3%-il) propidnico

(12) en 10 ml. de benceno; con 60 mg., de piperidina.

La solucidén obtenida se dejé reposar durante 1 hora y
el material cristalino éue se formé se filird, lavd con
éter y secd al aire para dar 183 mg, del (d1)=2-(6,11~
dihidrodibenzo~(hee.)~tiepin~ll-ona-3-il) propionato
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agua y la solucidn se acidificd con 20 ml. de &cido

_agua v secaron sobre sulfato dc magnesio, El disolven.

de ' piperidinio, una muestra del cual, seguido de recrisw
talizacidén de benceno, tuvo un punto de fusidn de 140
1h1eC, ' '

-Asihismd_otras sales, V.8, sales de aminas,
Velo,y isopropilamina,'dietiLamina, etanolamina, tromg-
tamina, colina ylbéfeina, del Acido (dl)u?—(G,ll-dihi;
drpdibéﬁzo; G).e{)-tiépin—ll—ona-swil) propidnico se
preparan usando cada una de las aminas respectivas en
lugaf de la piperid;na.
! Similarmente usando el isdmero &cido-(d)-(12),
dcido (d)~2~(6,11l-dihidrodibenzo~{b.c,)~tiepin-ll-onae3=~
il) priopidnico, o el correspondiente isdmero 4cido-(l)-
(12), en lugar de la mezcla-(dl) con la amina apropiada,
se producen las sales de aminas, v;g., piperidina, iso=-
propilamina, dietilamina, etanolamina, trometamina, co-
lina y cafefna del &cido (d)-2-(6,ll~dihidrodibenzo=[b.
e;]~tiepin-ll-ona-3-il) propibnico, o© laz correspondien-
tes sales de aminas del iséTcro Acido-(1)=(12), respeﬁ-
tiyamenie.

EJEMPLO 24

Un gramo del 6,11-dihidrodibenzo~(h.c)~tiepin~

1l-ona-3-acetato de potasio se disolvib en 50 ml, de

clorhidrico acuoso SN.' L.a mezcla reaccionante se exiraew
jo dos veces con acelato de etilo (porciones de 25 ml.)

¥y los extractos se combinaron, lavaron con 50 wml, de

te se cvapord bajo presidn reducida y el residuo se ree
cristalizd de benéeno para dar el dcido 6,1l-dihidrodi-

benzo~(b.e.}=tiepin~ll-ona-3-acético (8).
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Similarmente, otras sales, v.g5., de so&io,
amonio, calcio, aminas, etc., del dcido 6,11-dih;dro-
dibenzo-(beeo)=tiepin-ll-ona~3-acético se convierten
al Acido 6,11'-dihi¢rod_ibonzo-Ga.g.)-t-icpin;ll-ona-s-
acético.

En forma semejante, usando las sales v.g.,
de,potASio; sodio, am;nio. calcio, amina, etc., del
fcido (dl)=2=(6,1l-dihidrodibenzo~(b.e,)~tiepin~1l-
ona-ﬁ-il) propiénicq,'éqido (a)=2~(6,11~dihidrodiben~
%0~ 6,é:)—tiepin-ll—ona-S—il) propiénico y las sales
correspondientes del isdmero acido~(l)}, respectiva-~
mente{_;e produce el acido (dl)-2-(6;1l—dihidrodibenzo—'
(b.e.)-tiepin-ll-ona-3-il) propiénico, &cido (d)-2-
(6,11~dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-ll-ona=3-il) pro.
pibnico y su correspondicnte isdmero 5cido-(1),.respeg
tivawente,

. EJEMPLO 25

Un gramo del 6,ll~dihidrodibenzo-Cb.e;)-tig.
pin—ll«éna—B-acetath de metilo (7) se disolvié en 500
ml., de tolueno co§teniendo 5 g« de n-octanol y 0,5 g.
de &cido p-tbluen-sulfénico. La mezcla reaccionante

se calentd en una atmésfera de nitrégeno y se destila-

AY .

ron-lentamente un total de 350 ml. de tolueno, durante.

. \
un periodo de 5 horas. La mezcla reaccionante se en-

fridé. y coucentrd a aproximadamente 10 ml. por evapora-

c¢ibén bajo presién reducidas El residuo se cromatogra-

.£id entonces sobre 200 g. de gel de silice eluyendo con

hexano-acetato de etile (1:8) para dar el (,il-dihidro-
dibenzo~(b.e.)~tiepin-lle=ona-3~-acetato de octilo.

Similarmente, otros ésteres inferiores (v.g.,
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el éster propflico) del dcido 6,1ledihidrodibenzo=(b.e,)=
tiepin-ll-ona=-3-acético, se pueden transesterificar a un
éster superior (v.g., éster decilico) del Acido 6,11-
dihid_rogibenzonQi.'e.:)-tiepin_u-q»na-s—acético.

En forma scmejante &steres inferiores (v.g.,
el éster metflico) del &cido (dl)-Z-(G,11;dihidrodibeﬁ-.
zb,(ﬁ.e;)—tiepin—ll~oﬁa-3~il) propiénico, &cido (d)-2-
(6,11-dihidrodibenzo=(b,e,)~tiepin-ll-ona-3-il) propid=-
nico o los &steres inferiores del isémero dcido-(1) co-
rre;ﬁondientes se convierten a los &steres superiores.
(veg., éster octanilico) del Acido (dl)~2-(6,1l-dihidrg
dibenzo~-(b.e)=tiepin-ll-ona~3-il) propibnico, &cido
(d)-2-(6,ll-dihidrodibcgzo-(b.e;)-tiepinwll-ona—3-il)
propidnico o los correspondientes éstores'de su iséme-
ro &cidow(l), respectivamente,

EJEMPLO 26

Se reflujaron 500 mg, del 6,ll-dihidrodiben~
zo(b,e;)utiepin-ll-ona—S-acetato de dodecilo con 250 ml.
de_etanbl absoluto conteniendo 10 mg. de cianuro de sow-
dio por 18 horas en una atmésfera de nitrdgeno. La mez
cla reaccionante se enfrid y evapord bajo presidn reduw

cida para dar un residuo que se cromatografid sobre

100 g. de gel de silicé eluyendo con hexano=-acetato de

etilo (1:8) para dar el 6,ll~dihidrodibenzo-(b.e.]-tie
éin-ll-ona-S-acetato de etilo, -
Similarmente, otros éstercs superiores (v.g.,
el éster nonilico) del dcido 6,ll-dihidrodibenzo~(h.c.)-
tiepin-lle~ona=3~acético se pueden trans-csterificar a
un &ster inferior (v.g., el &ster hexilicou) del &cido

6,11l-dihidrodibenzo=(hb.c,)~tiepin-ll-ona~3-acético,

3
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En forma semejante, ésteres superiores (v.g.,
el bster dodecilico) del Acido (dl)=-2-(6,ll-dihidrodi-
benzo~(b.e.)-tiepin-ll.ona-3=-il) propiénico se convier-
ton a los ésteres inferiores (v.ge, el &ster etilico)
del Acido (dl)-2—(6,llndihidrodibenzo-Cp.c.)-tiepin-%l-
ona~3~-il) propiénico. )

éJEMPLO 27 .

Se reflujaron, bajo nitrdgeno, 0,05 g. del
dcido (1)-2~ﬂ6,llédihidqodibenzq-Cb.e.D-tieyin~11~ona-
3.i1i propiénico (isdmero acido-(1)-(12) J en 6 ml, de
agua conteniendo 0,07 g. de hidrdxido de sodio durante
7 horé?. La solucidn de la-reaccidn se enfrié, acidi-

ficé con 5 ml. de &cido clorhidrico 2N y extrajo con

15 ml. de acetato de etilo. El extracto se lavd con

15 ml. dec agua, secd con sulfato de magnesio y evapo.’
ré para dar 0,041 g. del Acido (d1)=-2~(6,1l-dihidrodj
benzo-(b.e.)-tiepin~ll-ona-3-il)- propiénico (12), una

goma, teniendo una [dJD~. 80 + 1,02 (5 mg./ml. clorom

cbcl -
TMS

7:6 (6H, w), 8,13 ppm (1H, d); MS 298 (n*) 265, 253.

fqrmo;. RMN:é 3 1,4%7 (31,d4), 3,70 (1H, g), 7,0~

EJEMPLO 28
Ingrcdientes :: . Cantidad por tableta,mgs.
"4cido 6,11-dihidrodibenzo- : 150

(b.e.)~tiepin-lliona-3-acético
almiddén de waiz . 40
sucrosa I 200
Los ingredicntes anteriores sec mezclan come

pletamente y presionan en tabletas ranuradas,

N"&__“-h_-*~*‘N"““"““‘“"*--~u~_,ﬁ_._.
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BJEMPLO 29

Ingredientes ) Cantidad por tableta, mgs,

dcido (d1)~2-~(6,11~-dihidrodi.- 25
benzo= (b.e,)=tiepin-1l-ona=

3-il) propibnico’

Almidén'de malz : . " 100
' lactosa : ) 39%
estearato de maénesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan ine

timameénte y presionan en tabletas ranuradas.

Se emplearon.12,5 mg: del Acido (d)=2-(6,11-
dihidrodibenzo-Cb.e.)~tiepin-ll»ona~3~il) propibnico en
lugar de los 25 mg. del compﬁestd (dl) de 15 composicidn
anterior, )

EJEMPLO 30

Ingredientes Cantidad por cépsula,mgs.

é.ll-dihidrodibenzo-Cﬁ.e;)- : : 150
tiepin-ll-.ona-3-acetato de.

pptasi6 Co . -
lactosa . : 190

Los ingredientes anteriores se mezclan e ine

“troducen en una clpsula de gelatina dura,

AY

EJEMPLO 31

Ingredientes Cantidad por clpsula,mgs,

6,11~dihidrodibenzo-(b,e.)= 150

tiepin-ll~ona=3=acetato de

calcio
iactosa ‘ 182
estearato de magnesio ) . 8

Los ingredientes anteriores se mezclan e ine~




R R T o

e etntmten B

LR PR

p——pate vy

Prestimeeems o savens

. matae e

PR QU

10 |

15

20

28

30

— 5[1:._

troduccn en una cidpsula de gelatim dura,

EJEMPLO 32

Ingredientes : Cantidad por tableta, mgs.
6,ll-dihidro&ibeth—[bae{)— . . . 150

tiepin<ll-ona-3~acetato de

isopropilamonio

almidén'dezmaiz . : 100
lactosa n ] e - 370
csteara£o de magneqid . _ 2

Los ingredientes anteriores se mezclan intima-

mente y presionan en tabletas ranuradas,

EJEMPLO 33 . -
Ingrecdientes . Cantidad por clpsula, mgs.
6,11-dihidrodibenzé=(b.e )~ 25

tiepin-ll.ona=3%=~acetato de
metilo
lactosa . ) 225
Los ingrcdientes anteriores se mezclan e ine
troduoén en una capsula de gelatina dura No. l.
EJEMPLO 34

“Ingredientes Cantidad por tableta, mgs,

‘4cido 6,ll-dihidrodibenzo= ‘ 150

" (b.es)-tiepin-1l-ona-3-acé

Ay

tico ) '
sucrosa - 245

Los ingredientes anteriores se mezclan come=

. pletamente y procesan en tabletas de una ranura, admi-

ni.stidndose una tableta cada tres o cuatro horas.
EJEMPLO 35

Ingredicentes Cantidad por tableta,mgs.
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. EJEMPLO 37
BN .
Ingredientes Cantidad por cépsula,mgs,

" metilo

6,11-dihidrodibenzo=(b.e) : 200

tiepin-ll-ona-3~acetatoc de

isoamilo

almidén de maiz ",‘ SR . 100
lactosa | - | . T, 368
estearato de maénesio : . = 2

-

Los ingredientés anteriores se mezclan Intie
mamente y presionan en tablotas de una ranura,
EJEMPLO 36

Ingredicntes’ Cantidad por cépsula,mgs,

&cido (dl)=2«(6,1ll-dihidrodi~ - : 25

beﬁzo-(b.e;)-tiepin-ll-ona-S-

il)propidnico . .
lactosa ’ * 225
dextrosa - . 10

Los ingredientes anteriores se mezclan e in-
troducen en una cipsula de gelatina dura.

Los 12,5 mg. del Acido (d)=2~(6,1ll~dihidrodi=
benzo~Cﬁ.e{)-tiepiﬁ-ll;ona-3~il) propibnico se sustitu-

yen por 25 mg. del compuesto:(dl) de la composicibn an-

6,11-dihidrodibenzo-(b.es)w . 150

tiepin-~ll-ona-3-acectato de

lactosa 99
Los ingredicntes anteriores sc mczclan e ine

troducen en una cipsula de gelatina dura,
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EJEMPLO 38

Incredientes . - Cantidad por tableta, mgs,

6,1l-dihidrodibenzo~(b.ce )= " 200

tiepinLll-oné-B—acqtato de

isoamilo
lactosa . _ o135
estearato de magnesio 5

Los ingredientes anteriores se mezclan y pre-
sionan en tablctas individuales.

LJEMPLO 39

Ingredientes - f‘ Cantidad por tableta,mss,
5.ll-dihidrodibanO*(ﬁ.e. - - 150

tiepin-ll-ona-3~acetato de -

¢ »

calcio

almidon de maiz. (pasta) .50
estearato de magnesio o _ 0,8
lactosa ' . ’ a 500

Los ingredientes anteriores se mezclan comple-
tamente y presionan en' tabletas de¢ una ranwra.

EJEMPLO Lo

 ‘Ingredientes Cantidad por tableta, mgs,

6,11-dihidrodibenyo-(b.eJ= - 125

[N N . .
tiepin=])l-ona-3-acetato de

A

potasio N
almidén de maiz : : . 38
) estearato de magnesio . . >0,?6
,polivinilpirrolidona. 17
lactosa . a 300

Los ingredientes anteriores se mezclan intie

mamente y presionan en itabletas ranuradas,
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-tiepin-llwona-3-acetato de

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

BJEMPLO 41

Ingredientes Cantidad por capsula,mgs)
§,11l~dihidrodibenzo~(b.e.)~ 250

tiepin~ll~ona-3-acetato de
isopropilamonio
almiddén de maiz . L 38

lactosa’ ~ a 380

Los ingredientes anterioresg se mezclan ¢ ine
troducen en una cipsula de gelatina dura,

EJEMPLO 42

Tnsredientes : - Cantidad por cipsula,mgs

6,1l-dihidrodibenzo~(b.e.)= B 300

isoamilo
lactosa . - 72

estearato de magnesio ' 8

Los ingredientes anteriores se mezclan e inw~
troducen en una cdpsula de gelatina dura,
EJEMPLO &3 -

Se produce una preparacidn inyectable regula-

., A&cido (dl)-21(6.11-diﬁidroaibenzo-(b.e.]- 0,2 g.

'=tiepin-1;~ona-3-iljpropiénico»

KZHPOQ'regulador (50lucién 0,4 M) ’ 2 ml
Koir (1N) ' 8,6 ml
agua (estéril) - a . 20 ml.

Se emplean 0,1 g. del &dcido (d)~2=~(6,11~
dihidrodibenzo~(b.e{)-ﬁiepin~11»ona-3-il) propifnico
en lugar de 0,2 #, del compuesto (dl) de la composi-

cién anterior,
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EJEMPLO 44
Se prepara un supositorio de un total de 2,8 g,
teniendo la composicidn siguiente:
4cido (d1)~-2=(6,11l-dihidrodibenzo-(b.e.)~ 25 mg.

-

tieyin-ll-ona-S—il)bpropiﬁnico
Witeps!ol 1-15
(triglicéridos de écidos vegetales
grasos saturados; un producto de Ri
. ches?Nelsén,Inc.,Nuev§ York,NtY.) ' balance
Se emplean 12,5 mg.‘del dcido (d)-2-(6,11~
dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-ll-ona~-3-il) propibnico
en 1@1- de los 25 mg., del compuesto (dl) de la compo~
sicién anterior. i | . ;
EJEMPLO 45 : .
Se prepara una suspensidén oral para uso pe-’
diftrico que tiene la composicidén siguientes

4cido (d1)=-2-(6,1l-dihidrodibenzo~(b.ed= 0,25 g£.

tiepin-ll~ona-3~il) propidnico

fcido fumbrico = - . - .- 045 8.
cloruro de sodio . 2,0 &,
,"metilgarében - . 0,1 g
azficar granulada :: o 25,5 8.
f‘sorbitolA(solucién al 70%) : . ’ 12,85 g.
Veegum K (Vanderbilt Co.) B : 1,0 &
sabor ) . C 0,055 ml
color : C 0,5 mg.
agua destilada - a 100 ml,

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

lugar de 0,25 ge del compucsto-(dl) de la composicidn
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EJEMPLOS 46-47
Se prepara un material en polvo para uso vee-

terinario teéniendo las composicioncs- siguientes:

Bj. 46 Ej. 47
4cido (dl)-2-(6,1i-dihidrodibenzo- '
'Cbﬁe{j{tiépianl-ona;Bnil) propib-
nico >’ a , . 0,2 g. 0,4 g.
sucrosa _ 5,7 g 3.7 &

poli&inilpirrolidona 0,3 g. 0,3 &

Se emplean 0,1 g, del dcido (d)~-2-(6,11l-dihi=-
drodibénzo—(b.e;)utiepin—ll-ona-s-il) propiénico en Lu-
gar de 0,2 g. dgl compuesto (dl) de la composicidn del
Ejemplo 46, '

Se emplean 0,2 g. del acido (d)=-2-(6,11-dihi-
drodibenzo-(b.e.)~tiepin-lleona~3~il) propidénico en lﬁ-
éar de 0,4 g. del compuesto (dl) de la composicidn del
Ejemplo 47. i ‘

" EJEMPLO 48

Se prepara un supositorio de un total de

2,8 g, teniendo la composgicidn siguiente:

&cido 6,11-dihidrodibenzo. (b.o= 275 mg.
\\tiepin-l;-ona-S-écético. 4
Wiﬁepsél H-15 K ) balance
EJEMPLO 49
Se llevaron h-cabo Qarias prucbhbas gque se cva-
luaron simultineamente.
. (a) fenilbutﬁzcﬂa,
(b) Acido 6,1l-dihidrodibenzo~(b.e.)=tiepin=

l)l-ona~2~acético.
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. " Peso de Pata Derecha -~ Peso de Pata Izquicrda

- 60—

(c) 4&cido 6,ll-dihidrodibenzo=-(b.e.)-oxepine-
ll-ona=3-acético, ¥y

(d) . Acido 6,11-dihidrodibenzo. (b.es)=tiepine
ll~ona=3-acético,
para la actividad antiinflamatonia por via oral, utilie-
zando la prueba dé inflamaciéﬁ en la pata de la rata ine
dupidélﬁor.la carragehina siguiendo el método de Winter
et al,, Proceeding of the Society for Experimental Biow
1ogy-and Medicine, Vol., 1lll, pAginas 544-547 (1962), co=
mo sigue: |
Materiales y métodos- Se usan ratas hembras pesando
80-90’g; IL.os materiales de.prueba se dan a la hora 0

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

hora 1 se inyecta, en la pata trasera derecha, 0,05 ml,

de una sclucién al 1% (en NaCl al 0,9%) de carragenina,
Egta inyeccidn causa una inflamacién de la pata. Las
ratas se sacrifican a la hora 4,~eﬁ dicho tiempo se quiew
tan ambas patas y se pesan geparadamentc.

Final de "la prueba: E1L % del incremento en

la medida de la pata se calcula como .sigue:

X 100

Peso dc Pata Izquierda

Los datos obtenidos, de- varias pruebas que se
llevaron a cabo para evaluar simultdneamente los com-
puestos, se analizaron de acuerdo con los procedimientos

estadisticos estandard 'y los resultados de dichos anid-

lisis fueron como sigue:

TABLA - I
Agtividad antiinflamatoria por via oral de los compucs-

tos (b), (c), y (d) en relacidén con la fenilbutazéna,
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compuesto (a)

Compuegtos ' Actividad Anti-infla-
' ; matoria
(a) fenilbutazona S ‘ 1
(b) A&cido 6,1l-dihidrodibenzo-(b.c.)~ 0,25
i .

l
tiepin-ll-ona-2~acético

“(¢) A&cido 6,1l-dihidrodibenzd~(h,e.)=- 12

oxepinell-ona-3-acético
(d) &cido 6,1l=-dihidrodibenzo~(h.e.)~ 54
tiepin-ll-ona~3-acético

TABLA IT

\

Actividad anti-inflamatoria por via oral del compuesto

(d) comparado directamente con el compuesto (b)

Compuesto . Actividad anti-infla-
: matoria
(b) &cido 6,11l-dihidrodibenzo-(b.ec.)~ 1

tiepin-ll-ona~2-acético
(d) A4cido 6,11~dihidrodibenzo~(b.e.)- 190
tiépin-ll-ona#é-acéticof
TABLA IIi
Actividad anti-inflamatoria por via oral del compuesto

(d) comparado directamente con el compuesto (¢)

N,

Compuesto . Actividad anti-inflama-
M toria

(c) - &cido 6,ll-dihidrodigenzo—fﬁ.e:)- 1
oxepin-ll-ona-3-acético
(d) Acido 6,1l=dihidrodibenzo-(b.e,.)~ 3.k
tiepin-ll-ona~3nac€tico
EJEMPLO 50

Se llewvaron a cabo varias pruchbas que se eva~
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luaron simulténecamente,

(a) fenilbutazona, ,

(b) -dcido (dl)-a-(6,.ll-dihidrodibenzo-'(:b.e. -
tiepin-ll-ona-2-il) propiénico, y

(¢) 4&cido (d1)-2-(6,11l-dihidrodibenzo-(b.eJ-
tiepin—ll-ona-}-il) propibnico, .
para 1;-hct;vidad anti-inflamatoria por via oral, utili-

zando la prueba de inflamacién en la..pata de la rata, in-~

ducida por la carragenina siguiendo el método de Winter

‘et al.; Proceceding of the Sociely for Experiwental Bio-

logy and Medicine, Vol. 111, piginas 544-547 (1962), co-
mo'sighe:
Materiales y métodos - Se usaﬁ ratas hembras pesando

80~90 g.‘ Los materiales de prueba se dan’a la hora O

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

hora 1 se inyecta, en la pata trasera derecha, 0,05 ml;
de una solucidén al 1% (enNaCl al 0,9%) de carragenina,
Esta inyeccidn causa una inflamacidn de la pata. Las'
ratas se sacrifican a la hora 4, en dicho tiempo se qui
tan ambas patas y se¢ pesan separadamente,

Final de la prueba: E1 % del incremento en la T

medida de la pata se calcd;a como siguet?
\ -

Peso de Pata Derecha - Peso de Pata Izguierda X 100

Peso de Pata’Izquiérda

Los datos obtenidos, de varias pruébas que se

" llevaron a cabo para evaluar simultéineamente los compues.

.tos, sec analizaron de acuerdo con los procedimientos es-

tadisticos estandard y los resultados de dichos anfli-
sis fueron como sigue:

TADLA T
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(¢) comparado directamente con el compuesto (b)

“.de la misma, debe ser eVidente para aquellos peritos en

scer sustituidos los equivalentes sin apartarse de la ine

Actividad anti-inflamatoria por via oral de los com-

puestos (b) y (c) en relacidén con la fenilbutazona,

compuesto (a)

Compuesto . ' , Actividad anti-infla
) 2 matoria -

(a) fenilbutazona - o 1

(b) 4ecido (d1)=2-(G6,ll-dihidrodibenzo=- 1,3

(b.eJ-tiepin-1l-ona=2-il) propidnico
(c)' 4dcido ﬁdl)nz-ﬁG,1;-dihidrqdibenzo~ 130
Cﬁ.é;)-tiepinéll—ona~3-il) propidnico

TABLA II

Actividad anti-inflamatoria por via oral del compuesto

Comfuesto Actividad nuti-inflh—
matoria
(b) &cido (d1)-2-(6,11-dihidrodiben 1
:zo-Cb.e.j-tiepin—ll-onauz-il)prbpiénico
(c) &cido (dl)«2=(6,11-dihidrodiben~ 6h
zo-(b;eJJ-tiepin-il—onavB-il)-propiénico
..Adn cuando la presente invencibn ha sido

descrita con referencia a representaciones especificas
esta materia que pueden hacerse varios cambios y pueden

tencién verdadera y campo de la misma, Ademis, pueden
hacerse muchas modificaciones para adaptar una situacidn
particular, material o composicidn de sustancias, procec-
s0, paso o pasos de préceso o bien cl presente objetivo
a la intencién de esta invencidén sin apartarse de sus

instrucciones esenciales.
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En resumen, la Patente de Invencidén gque se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICAGIONES

1. Un procedimiento para la produccidn dec nuevos
compuestos de 6,11-dihidrodibenzo Zﬁ.qﬁ7ﬁiepin-ll-ona de

] ,
férmula general:

) -0 e
- S N Nartco u
(@ - LT
en donde R” es hidrdgeno o metilo, incluyendo independiente
mente los isémeros (dl), (d), ¥ (1) en donde R” es metilo;

caracterizado dicho procedimiento por acidular con un écido

una sal de formula:

el
O
_ & k¢ co R
.. (I3), N

en donde R’ es hidrégeno o metilo y R es un residuc de sal,
para obtener el correspondiente &cido de formula (I), ¥y
transformar opcionalmente'el 4cido asi obtenido en donde
R’ es metilo, en los isbmeros épticos.

2. El procedimiento seghn la reivindicacidn 1
para preparar el dcido 6,11-dihidrodibenzo /D.e./tiepin-11-
ona-3-acético. '

3. El procedimiento segin la reivindicacidén 1
para preparar el &cide (dl)-2~(6,1l-dihidrodibenzo /b.e.7

tiepin-ll-ona~3-il) propidnico.
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4. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recéer la Patente de Invencldn que se solicity
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE NﬁEVOS COMPUESTOS
DE 6,11-DIHIDRODIBENZO ZF.qi7 TIEFIN-11~0ONA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de sesenta ¥y
cinco pAginas mecanografiadas.

Madrid, 1 junio 1.977

PETINAOTA TINIDTA
Lo A R SV L L
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