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-2 - REF: NEW Case PA-780/76

Esta invencién se refiere a nuevas 6,11-dihidro
dibenzo~(h.c,)~tiepin-ll-onas scleccionadas del grupo quc

consiste de aguellos que tienen las fdrmulas:

O Ole o O
_5
HCOzR
CH
() (3) 3

0 los isbdmeros individuales, dcido~(d) o &cido-(1) de
Férmula (B), donde R es hidrégeno, un grupo alquilo con-
teniendo de 1 a 12 &tomos dc'carbono, o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo cuando R es hidrbégeno, o
los ésteres mencionados y las salés farmacéuticamente
aceptabiés de los isbmeros individuales dé Fbérmula (B)

y métodos para la preparacidn de los miswmos.

También estén incluidas en esta invencidn come
posiciones y métodos para el uso ﬁe los compuestbs de
Fbérmulas (A), (B), o el isbmero acido~(d) de Férmula (B),
o los éétercs Y sales Tarmacéuticamente aceptables del
isbmero &cido-(d).

El término "alquilo" se refiere e incluye hi;
&rqcérburos de cadena req¥h Y ramificada éonteniendo de
.l allz_étomos de carﬁono. Grupos alquilo tipicos inclu-
yen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo

terciario, isocamilo, necopentilo, isopentilo, hexilo, oc-

" tilo, nonilo, isodecilo, Gimetilddcilo, dodecilo y los

seme jantes,
Bl término "sales farmacduticamente aceptables®
se refiere a las sales preparadas a partir de bases no

téxicas, farmacluticamente aceptables incluyendo bases

L
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inorgdnicas y bases orgdnicas. Las sales derivadas de
bases inorginicas incluyen sales de sodio, potasio, liw
tio, amonio, calcio, magnesio, sales ferrosas, sales de
zinc, cobre, sales mangonosas, de aluminio, sales férri-
cas y mangdnicas, etc, Particularmente preferidas son
las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio,
Las_sales derivadas de bases no téxicas farmacefiticamen=
te aceptables, incluyen sales de aminas primarios, sc=-
cundarias .y terciarias, gminas sustituidas incluyendo las
aminéé sustituidas que existen en forma natuwral, aminas
ciclicas y resinas intercambiadoras de iones bisicos,
tales coﬁo, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, etanclamina, 2«dimetilami-
noetanol,'2-dietilaminoetanol, trometamina, lisina, qr-
ginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, coli~-
na, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina;
teébromina, purinas, piperacina, piperidina, ﬁ-etilpipe-
ridina, resinas de poliamina, etc., Las bases orginicas
no téxicés particularmente preferidas son isopropilamina,
digtilamina, etanolamina, piperidina, trometamina, coli-
na Y'cafeipa{

o Los nuevos compuestos de Férmula (B) y Pérmulas
.(103, (1), (x2)y (l&); ilustradas despuds, existen como
pares de isdmeros 6pticos (o enantiomorfos), es deeir,

una mezcla (dl). Sin embargo, cada isbmero &ptico asi

‘como las mezclas (dl) del mismo se incluyen dentro de

la presente invencidn, .

Cuando los compuestos nuevas de esta invencidn

se usan para investigar una respuesia Cisioclbgica (V.g.,

actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética),




10 |

156

20

25

30

It

es decir, se usan como medicinales, un subagrupamiento
preferido ¢s aquel de los compuestos (A) y (B) y el isé-
mero Acido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far-
macefiticamente aceptables de los mismos.

Una subagrupaeién alin mds, de compuestos para
usarse conmo medicinﬁlcs son los compuestos de Férmula (B)
v el isémero’écido~(d).de Féruula (B) y los ésteres y sa=-
les farmacciiticamente aceptables de los mismos, y esta
subagrupacibén puede divid}rse en dos subagrupacioncs mis,
integfadas por (a) los compuestos de Férmula (B) es decir,
los compucstos—-(dl), v (b) el isdmero &cido-~(d) de For-
mula (B), y los &steres y sus sales farmacefiticamente
aceptables. E1l isbmere Acido-(1) de Férmula kﬁ) ¥ sus
éstefes Yy sales Tarmaceliticamente aceptables son fitiles
como intermediarios para la preparacidn del Acido~(dl) -

de Férinula (B), como se describe después con mds ampli-

] tud,,

La Patente Japonesa Ne. 425/72, publicada el

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

de la foérmula:

R
Ko COOR

(donde R, , R, y R, son cada- uno de ellos un-dtomo de

3
nidrégeno o un grupo alquilo inferior (v.g,, wetilo, eti-

lo, propilo, e isopropilo): X es un Atomo de hidrégeno,

un &tomo de halégeno (ClL, Br I y F} o un grupo alquilo

¥
f{,i

inferior: e Y es un 4tomo de oxigeno, -CH,5~ 4 o
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(donde R; es un 4tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo in-
ferior) )} o la sal de ios mismos: y meéncionados especifi-
camente en el Ejemplo 3 de la presente invencidn, 4cido
11-0%0=6,11-dihidrodibenzo [b.c.] tiepin-2-il acético.

' La Patente Alemana OLS 2% 42 060, publicada el

7 de mayo de 1975, expone ampliamente los compuestos de

oxepina de la-férmula: 1
R
Ao TN t
[A 57. c zZ
,5}
]
‘2

. . I
donde X es C=0, CHCL, CHBr, CiI_, o CHOR': Y es alquilo

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

carbono, haldgeno o trifluorometilo: n es un ndmero 0, 1,

20R5, conng o CONHOR?: y R* a R’

son hidrdgeno, o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

2 6 %3: 2 es COOR’, CH

Ciertos compuestos de oxepina se exponen tame-
bién en la Patente Belga No.i8l8.055, publicada el 18
de povieﬁbre de 1974,

Los compuestos nuevos de mi invencién, a saber,

los compuestos de Fdérmulas (A) y (B) y el isdmero Acido-

(d) de Pérmula (B) y los éstercs y sales farmacbuticamen-

te aceptables de los miémos, tienen actividad antiinfla-

matoria notablemente superior cuando se¢ comparan con

los compuestos de estudios previos de la patente Japone=
sa (a saber, &cido 1leox0-6,1l-dihidrodibenzo [bL.e.])
tiepin~2-il acético y Acido li-oxo-6,llndihidrodibenzo
Eb.e.) tiepin-2~il propiéﬁico), uzando la prueba de la
carragenina en la pata de la rata (el ensayo referido

estd en la Patente Japonesa), como se muestra abajo.
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Los compuestos nuevos de esta invencibn se
preparan de acuerdo con el esquema de reacciones bos-

que jado en las paiginas siguientes:

COH _ cI:ozcu (Me), | E (l;o ,CH (Me ),
Q| — - S
. \NOZ ' NO,, CliCglig
coH - . CoyCH(Me) Co,CH(te),
(a) (& i {2)
‘o
‘ COH
o
NS
SCH,_C II
.265
s Co, 1

\/
(9).
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0
(a1) . .
'\\ T TN
(11) Fﬂ 002u Hhv
CH,, \
/ ’ :
o
(a1)
S R
-* ?IICOZH
(12) . Cli= .
varios ///7isomero deido-(1)=(12)
DPAsos '

para
resolver
. isbmero dcido~{d)=-(12)

E1l nitrotereftalato de diisopropilo (1) se

prepara esterificando el Acido nitrotexreftdlico (a) con

isopropanol, el cual sirve como reactive y disolvente,

én.presencia,de clordro‘de hidrdgeno a una temperatura
de' aproximadamente 252C a la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidn por AProximadamente 48 5 aproxi=-
madameqte 200 horas., Comunme£te, se p;efiere llevar a
cabo la reaccidn a reflujo por aproximadamente 18 horas
a wds o menos 96'horas. »

El nitrotercftalato de diisopropilo (1) se

‘trata entonces con bencilmercaptano e hidruro de sodio
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en presencia de un disolvente orginico adecuado, V.g.,
dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo, etc., a tempe-
ratura de aproximadamente -402C a aproximadamente 509C,
prefgriblemente de =352C a aproximadamente 202C, duran-_

te alrededor de 1 hora a aproximadamente 10 horas, con

preferencia alrcdedor de 2 horas a 3 horas, para obte-

ner el (bcﬁciltio)-tefcftalato de diisopropilo (2).

La hidrélisis baAsica de (2), produce el Acide
(Bcnoiltio)-parefté;ico'(3). Este reaccidn se lleva a
caﬁo.tratando ¢l compuesto (2) con una base, V.ge, hie
drbéxido de potasio, hidrdxido do sodio y semejantes, en
présen?ia de agua y un gisolvcnte orgAnico, Vegey me=
fanol, etanol, propanol, Yy semejaﬁtes, a una temperaty~
ra de apfoximadamente 40oC a la temperatura de reflujo
de la mezcla reaccionante, por aproximadamente 1 a 12°
horas. La reaccidn de hidrdélisis se lleva a cabo con
p}efereucia usando hidrbéxido de potasio metandlico acuo-
so a temperatura de reflujo,

El cloruro de (benciltio)-tercftalilo (&) se
obtiene tratando el compucsto (3) con cloruro de tionilo
a una temperatura 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 refliujo,

La reaccién de ciclizacidn por la cual (&) se
convierte al cloruro de 6,11~dihidrodibenzo~(b.e,)=tic=-
pin-ll-ona~3-carbonilo (5), se lleva a cabo tratando el
compuesto (i) con nitroﬁetano y cloruro de aluminio en
presencia de un disolvente organico adecuado, Vviege, clo

ruro de metileno, disulfuro de- carbono odiclorobenceno,
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y-los semejantos, a una temperatura de aproximadamente
152C a aproximadamente 3592C, durante aproximadampnte
media hora a aproximadamente 24 horas, con preferencia
de 2092C a aproximadamente 252C por aproximadamente 4 a
12 horas, E1 disoivehte preferido es ¢l cloruro de me-
tileno,

La conversién de (5) a 3-diazoacetil-6,11l~
dihidrodibenzo~[b.e.)-tiepin=1l-ona (6) se lleva a ca~

bo tratando el compuesto (5) con diazometano, en un

. disolvente orgdnico, v.g., cloruro de metileno, éter

tetracloruro de¢ carboneg, y similares, o mezclas de los

mismos, a una temperatura de aproximadamente ~202C a

aproximadamente 102C, durante aproximadamente 15 minu=-

tos a apfoximadamente 12 horas. Con preferencia esta
reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproxie
madamente ~52C a aproximadamente 52C, por aproximada-
ﬁeyte 15 minutos a una hora.

El rearreglo de (6) al 6,ll-dihidrodibenzo~-
[b.e.];tiepin~ll-ona-3—ace£ato de metilo (7), se lleva
a.cabo mezclando intimamente el compuesto (6) con meta-

nel a una temperatura de aproximadamente 502C a la

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

'cién, en popciones,'de una sal de plata, v.g., benzoato

de plata, disuelto o suspendido enu disolvente, viZ.,
ﬁetanol 6 trietilamina. Asimismo, otros 3-ésteres, o
de otro modo los correspondientes a (7), se obticnen
empleando el alcohol de alquilo apropiado, conteniendo
de 2 a lz‘ﬁtomus de carbono, en lugar del metanol.

La hidr»blisis de (7) al 4ecido 6,1l-dihidrodi-

benzo-[h,e.}-ticpin~ll-ona-3-acético (8} se lleva a
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cabo tratande el compuesto (7) con una base, v.g., hi-
dréxido de potasio, hidrdxido de sodio, carbonafq de
sodio, etc., cn presencia de ;gua y un disolvente orgi-
nico v.g., metanél, etanol, propanol y seuejantes, a

una tempqratura de aproximadamente 02C a aproximadamen-

te 7099,'durantc aproximadamente 1-hora a aproximada—
mente 24 héras. Esta.rodccién de hidrélisis sc lleva

a cabo usando con preferencia hidrdéxido de potasio me-
tandlico acuoso a una tqmperafura de aproximadamente
ZOQC.a’aproximadamente 30eC. Asimismo'los otros 3-éste
res, obtenidos como se describié anteriormente, se hi-
droiizqn para obtener el dcido F-acético (8). La tem-

peratura para la hidrdlisis dependerd del &ster parti-

cular qué va a hidrolizarse y por lo tanto, el valor

puede ser de aproximadamente 09C a temperatura de reflu-
Jo.

El tratamiento del cloruro de 6,ill~dihidrodi-
bcnzo-Cb.e.]-tiepin-ll-ona—B-carbonilo (5) con diazoeta
no on un solvente orginico, v.g., &ter, cloruro de meti
leno, tetracloruro dé carbonofy seme jantes, a una tempew
ratura de aproximadamente -302C a aproximadamente -102C,

produce la 5—«L~diazopropionil)~6,ll;dihidrodibenzo-

'[b.é.j-tiepin-ll-ona(9). Es preferible llevar a cabo

esta reaccidn usando d{azoetano etéreo a una temperatue
ra de aproxiwmadamente ~252b a aproximadamenté ~200C,

El rearreglo de (9i al (dl)w?~(6,ll—dihidro—
dibenzo-{b.e.)-tiepin-lleona~3-il propionato de bencilo
(10) se lieva a cabo trafando el compuestc (9) con un

alcohol de alto punto de ebullicidn, v.g., alcohol bene

* : : s o ayr 1
cflico, en presencia de una amina organica, v.ge, coli-
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dina, éuinolina, dietilanilina, y semejantes, a una
#cmperatura de aproximadamente 1609C a 1909C, por aprgo
ximadamente l.minuto a aproximadamente 1 hora, de pre-
ferencia alrededor de.1709C a aproximadamente 1752C,
durante aproximadameﬂte 2 a 30 minutos,

. " para ayﬁdar en la obtencidn del Acido libre,
el hcido (ﬁl)wa-(6,li—dihidrodibenzo-(b.e.j-tiepinnllw

ona~3-il)propidénico (12), en forms mis pura, el com-

puesto (10) se somete primero a hidr8lisis bdsica como

se describid previamente para la conversidn de (7) a
(8) [é (2) a (3)] seguido de tratamiento con dici-
cloheﬁilamina para obtener. (dl)-2-(6,11-dihidrodiben~
zo«fb.e,]-tiepin—ll_ong-B-il) propionato dé’diciclon
hexilamonio (11), - ‘ . 7

La conversién de (11) &l &cido (d1)-2-(6,11~
dihidrodibenzo-{b.e.)-tiepin-ll-ona=-3-il) propidnico
(12) se lleva a cabo tratando el compuesto {11) en un
disolvente orgdnico, V.gs, cloruro de metileno, éter,
bgnceﬁo, y semc jantes, con una sal de &cido o Acido
fuerte, vig., sulfato dcido de sodio, Acido clorhidri-

co, &cido sulfirico, etc., a una tewperatura de apro-

ximadamente 02C a aproximadamente 502C, por aproxima-

damente 1 minuto a'apfoximadamenﬁe 1 hora, de prefe-

rencia alrededor de 202C a 252C, durante aproximada-~

mente 1 a 5 minutos,
Alternativamente, los compuestos de Férmula
(1.2) se preparan como sc bosqueja en el gsigulente

esquema de reacciones:
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-l2 .

6 . o———3>{ (1) O
v//- ¢
. CHL, CO R o,
(13) (1%) CH.,
O
I
' 0
(d1.) 'S
SN Newnee
{
1.2 CH
(12) 5

[y

donde R' es un grupo aiquilico conteniendo dg 1al2
4tomos dd carbono,

La c-metilacifén de los compuostos de Formula
(13), los &steres del &cido 6,1l-dihidrodibenzo-[b.e.)=
éiepin~ll-ona-3-acético (R'=alquilo de Clu Clz,
riblemente R'=metilo), para obtener los compuestos de

prefe«

Férmula (14), los &steres del &cido (dl).246,1l~dihidro

dibenzo=(B.e.)-tiepin-ll~ona=3-il) propidénico (R'=alqui

1°'°1f°12' preferiblemente Rt=metile}, se lleva a cabo

‘tratando los compuestos de Férmula (13) com unm hidruro

" de metal alcalino, dmida alcalimet&lica, dialquilamida

de metal aicalino, etd., tal comovhidruro de sodio,

ﬁiisopropilamida de litio o dimetilamida sédica, en pre
sencia de un disolvente polér'aprético, VaeZey NyN=dime~
til-acectamida, dimetilformamida, hexawetilfosfbéricotria-
mida (IPA), sulféxido de dimetilo, sulfolano y similaw
res, a una temperatura de aproximadamente 102C a aproxis-

nadamente 602C, seguido de tratamiento con un haluro de
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metilo vegey yoduro de metilo, o un sulfato de dialquie=
lo, v.g., sulfato de dimetilo, a una temperutura‘de
aproximadamente =159C a aproximadamente 609C, durante
aproximadamehte 5 minutos a una hora,

A Los compuestos de Férmula (14) se hidrolizan
entonces a los &cidos libres de Férmula (12), de acuer=
da co; el &étodo desérito anteriormente para la hidrd-
lisis del compuesto de Férmula (7). al compuesto de Fér-

mila (8).

Los métodos para la preparacibn de los comw
puestos de Férmula (13), donde R! es alquilo de C,-Cyy
se describen después con mids amplitud.

La mezcla~-(dl) de (12) se separa dn un isbine~
rommd, isémero &cido~(d)-(1 2), e isémero-1l, isémero
4cido-(1)~(12), de acuerdo con las técnicas conocidas’
en la materia, v.g., las técnicas de resolucidn esta-
blecidas en el Ejemplo 12B posterior,

En su preparacibn, los 4dcidos libres de Fér-
mulas (8), (12), isdmero Acido-(d)-(12) e isbmero Acidom
(1)~(12), se pueden convertir a sus correspondientes
&steres y sales de adicidn de Acidos,

Las sales derivadas de los compuestos de For-

A}

‘mulas (8), (12), isdmero Acido=(d)-(12), e isdmero Aci-

db-(l)-(lZ), se preparan tratando estos A4cidos libres
con-una cantidad apropiada de una bhase farm&céuticamen-
te aceptable., Las bases farmécéuticamente aceptables
representativas son hidrdxide de sodio, hidrdéxido de
potasio, hidréxido de litio, hidrdxido de amonio, hi.
dréxido de calecio, hidréxido de magnesio, hidrdxide

ferroso, hidrdxido de #inc, hidr:dxido de cobre, hidrd-
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xido manganoso, hidrdxido de aluminio, hidrbéxido férrico,
hidrbxido mangdnico, isopropilamina, trimetilaming, diew
tilamina, trietilamina, tripropilamina, etanclamina,
2-diqetilaminoetahol, 2~dietilaminoectanol, tromectamina,
lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidfa?a—
mina, colina, betaina, etilendiamina, gluéosamiha; metil-
glucamin&, £eobromina; purinas, piperacina, piperidina,
N-etilpipéridina,Aresinas de poliamina y semejantes, La
reaccidn .se qfectﬁa.en agua sola o en combinacién con
un &i;olvente organico inerte, miscible con agua, a una
temperatura de aproximadamenté 09C a aproximadamente
lOOQC,’preferiblemente a la temperatura ambiente, Disol
ventes orgénicos'inertes. miscibles con agua, tipicos,
incluyen ﬁctanol, etanol, isopropancl, butancl, acetona,
dioxano o tetrahidrofurano. La rclacién wmolar de com-’
puestos de [Férmulas (8), (12), isdbmero &cido~(d)=-(12)

e dsbémero &cido-(1l) (12), con la base usada, se selec~
ciona para dar la relacidn descada para cualquiexr sal
payticuiar. Para pfeparar, por ejemplo, las sales de
calcio o sales de magnesio de los compuestos de Férmulias

(A) ¥ (B), ¥ los isdmeros individuales del &cido (d) y

(1) del &ltimo, el &cido libre material de partida de

Férmulas (8), (12), isdmero Acido.(d)-(12) e isdmero

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

lo menos medio equivalentc molar de una base farmacéuti-

camente aceptable para dar - una sal neutra. Cuando se

preparan las sales de aluminio de los compuestos de Fbr-

mulas (A) y (B), y los isdmeros individuales Acidos-(d)
y (1) del {ltimo compuesto, se emplea por lo menos la

tercera parte de un equivalente molnr de lo base farma~-
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céuticamente aceptable si se desea como producto una

"sal neutra,

En el procedimiento preferido,las sales de
calcio y sales de magnesio de los compuestos de Férmulas
(A) vy (B), y las sales'de caleio y magnesio de los isdw
meros Acidos (d)'y‘(l) de Pérmula (B), se pueden prepa-
rar tr;ténd3~1as saleé de potasio o sodio correspondien
tes del compuesto de Férmulas (A) y (B) y las sales de
sodio o potasio de los ﬁsémeros dcidos (d) y (1) de Fér~
mulat(B), con por lo menos medio equivalente molar de-
cloruro de calcio o cloruroe de magnesio, respectivamen~
te, en'ﬁna solucidn acuosa, sola o en combinacibn con
un disolvente orgénico inerte, miscible con agua, a una
temperatﬁfa de aproximadamente 202C a aproximadamente
1002C, Preferiblemente, la sal de aluminio de los come
puestos de Férmulas (A) y (B) y la sal de aluminio de
16s, is8meros Acidos (d) y (1) de Foérmula {B), pueden
prepararse tratando los Acidos libres correspondientes
de los compuestos de Férmulas (8), (12), isbmero-(d)-
(12) e iaémero:(l)—(lZ) con por lo menos la tercera par-
te'del,quivalente molar de un alcdxido de a;uminio, tal

como trietbéxido de aluminio, tripropbéxido de aluminio ¥y

“similares, en un disolvente hidrocarbonado, tal como

benceno, xileno, ciclohexano y similares, a una tempe~

ratura desde 202C a aproximadamente 115¢C, Se pueden

" usar procedimientos similares para preparar sales de ba-

ses inorginicas que no son lo suficientomente solubles
para facilitar la reaccidn,.
Los productos de sales se aislan por medios

convencionales. Por e¢jemplo, las mezclas reaccionantes
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se evaporan hasta la sequedad vy las sales se pueden pu-
rificar adicionalmente por métodos convencionales.

Los derivados de saies de los compuestos de
Férmulas (8), (12) y los derivados de sales del isbme-
ro Acido-(d)-(12) e isdmero &cido-(1}-(12) se pueden

. ’ ) L3 . ‘I . 3
reconvertir en sus dcidos libres respectivos acidifi-

v

‘cando dichas sales con un &cido, preferiblemente un

&4cido inorghnico, Vv.g., dcido clorhidrico, 4cido sulfil

rico, etc.,a una temperatura desde aproximadamente 02C

a aprokximadamente 309C: preferiblemente a la tempera«

tura ambiente.

'

Los &ésteres de Fdérmulas (A) v (B) v los ésto-

res del isbémero Acido-(d) e isbmero Acido~(l) de Férmu-

"la (B), se preparan esterificando los 4cidos libres cow

rrespondientes de Férmulas (8), (12), isdmero &cido-(d)=-
(12) ¢ isémero 4cido-(1)~(12), con un alcohol, come '
riactivo, correspondiente al &ster descado, Vs, un
alcanol que tiene hasta 12 étomos de carbono. Esta reagc
cidn se efectia en presencia.de un &cido fuerte, tal co~-
mo trifluoruro de boro, clor&ro de hidrdgeno, acido sule
furico, écidorp~toluensulf6nico Yy simi}ares. Si ;1

alcohol usado como reactivo en la esterificacidn es un

liquido a la temperatura de reaccidém, cl alcohol reaccip

nante puede ser el disolvente de la rcaccidén, Opcional-
mente, la reaccidn se pueae llevar a cabo en un disol-
ventc-brgénico inerte, en-el.due los Acidos libres de
Férmulas (8), (12), isdmoro Acido-(d)=(12) e isbmero
fcido-{1)~{12) y el reactivo alcchcl son solubles, tal
como un disolvente hidrovcacrbonado, vig., hexano, isoocs

tano, decano, ciclohexano, benceno, tolueno, xilenoj
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un disolvente hidrocarbonado halogenado, V.Z., cloruro
de metileno, cloroformo, dicloroetanocj o un disolvente
etéreo,; v.gs, &ter dietflico, &ter, dibutilico, dioxa=
no, .tgtrahidrofurano y similares. En el caso donde
el reactivo alcohol es un sdlido, preferiblemente ia_

‘

reaccidn se efectla en un disolvente orginico inecrte,
1{quido, n6 acuoso, .La reaccién se efectfla a aproxi-
madamente 02C a,ia temperatura de reflujo de la mezcla
reacéiénante, usando prgferiblemente cloruro de hidrb=-
geﬁo(& una temperatura de 152C a aproximadamente 352C.

El producto se aisla por medios convenciona-
les taies como dilucidn de la mezcla reaccionante con
agua, extraccién de la mezcla acuosa resultante con un
disolvente orginico inerte, no miscible con agua, tgl'
como éter dietfilico, henceno, cloruro de metileno, etc.,
combinacidn de los extractos, lavado de los extractos
¢on agua hasta la neutralidad y después evaporacidn ba
jo presidn reducida. :

Los ésteres-de &cidos preferidos de Férmulas

(A) ¥ (B), ¥y los ésteres del isdmero Acido-(d) e isbme-

ro 4cido~(1) de Férmula (B), son aguellos éstercs deri=

'vados preparados a partir de alcohol metilico, alcohol

“etilico, alcohol prdp{lico, alcohol isopropilico, al~

cohol butilico,‘alcohdl 2=butilico, alcohol isoamilico,

alcohol pentilico, alcohol 2-pentilico, alcohol isopene

tilicQ, alcohol hexflico,-alcohol 2-hexilico, alcohol
isohexilico, alcohol heptilico, alcohol 2-heptilico,
alcoholi isoheptilico, alcohol octflico, aleshol Znocﬁi
lico, alcohol isooctilico, alcohol nonflico, alcohol

2wnonilico, alcohol isononilico, alcohol deecflico, al=
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cohol 2~decilico, alcohol isodecilico, alcohol undeci-
lico,; alcohol dodecilico y similares,

Alternativamente, los ésteres de Foérmulas (A) y
(B) y los .ésteres del isémero Acido~(d) e isbmero dcido~
(1) de Pérmula (B), pueden prepararse por ﬁrans-esferin
ficacién, de acuerdo con los métodos conocidos en la —_
teria. Al brcparar 155 ésteres via trans~esteri£icacién
es preferible ir de un éster inferior a un éster supe-
rior, v.g., de un éster metilico; por ejemplo, a un és~
terAiéoamilico. Sin embargo,.usando un exceso substan..
cial de un alcohol infexior, un-éster superior se puede
trans—eéterificar a un &ster inferior; asi, por ejemplo,
usando un exceso substancial de etanol, el é;ter hexili-
co se convierte por la trans-esterificacidn al éster_
etilico.

El isbmerc dcido~(1)~-(12), écido~(l)-2—(6,ll;
dihidrodibenzof(}.e.)-tiepinullwona»5uil)-propiénico ¥
los correspondicntes éstercs v sales de los mismos, se
éonvicréen en 4cido’ (dl)~2-(6,11l~dihidrodibenzo~{h.e.)=
tiepin~ll~ona~3-il)-propibnico (12), por tratamiento con
un exceso de una base fuerte, v.g., hidréxido de sodio,

hidréxido de potasio, hidréxido de tetrametilamonio y

similares, a una temperatura de aproximadamente 602C a

la'temperatﬁra de reflujo de la mezcla reaccionante, por
abroximadamente i a aproximadamente 10 horas, bajo una
atmbésfera inerte, v.g., nitrégéno, seguido de acidifi-
cacidn con un Acido mineral, v.g., &cido clorhidrico,
4cido sulffirico y semejantecs. Cuando la reaccidn ante-

rior se¢ lleva a cabo sobre el isbmero Acido-(1)=(12) o

sales del mismo, el disolvente-preferido es el agua,

.
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Cuando la reaccidn se lleva a cabo sobre los ésteres
del isbmero Acido~(1)~(12) el solvente preferido es un
alcanol acuoso, V.S, motanol‘acuoso.

.Lochohbuesﬁos de Férmulas-(A) y (B) y el isd
mero &cido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales far
macéuticamente ;ceptables de los mismos, son Gtiles co=
‘Mo, agenées‘antiinflam;torios, inhibidores de agrega=
ciones de plaqueﬁas,agentes fibrinoliticos y como rela-
jantés-de los misculos ;isosJ Los compuestos de Fér-
mulaé (A) v (B) y el isbmero 4cido-(d) de Férmula (B) y
los ésteres y sales farmacduticaente aceptables de los
mismos; pueden usarse profilicticamente y terapéutica-
mente, o ‘ . .

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) y elrisﬁ
mero &cido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales faxr
macéuticamente aceptables de los mismos, exhiben activi
dades antiinflamatoria, analgésica y antipirética, De
acuerdo con esto, las composiciones que contienen estos
compucsios son Gtiles en el tratamiento y eliminacién
de inflamacién tal como padeéimientos inflamatorios del

sistoma esquelético muscular, articulaciones esqueléti-

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

‘condiciones ;nflamatbrias tales como reumatismo, contu-~

sibén, lacefacién; artritis, fracturas de huesos, condi-
clones postraumidticas y géta. En aquellos c&sos en los
gue las condiciones anteriorés inecluyen dolor y pirexia
acompafiados de inflamacidn, los compuestos presentes son
dtiles para el alivie de estas condiciones asi coms tam-
bién la inflamacibn. .

La administracibén del compuesto activo de IFérmuw
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las (A) y (B) y el isbmero &cido-(d) de Férmula (B) y

log dsteres y sales farmacéuficamente aceptables de los
mismos, en una composicién farmacéutica apropiada, puede
ser via,cualquie:a de las formas acéptadas de administra
cibn do agentes para el tratamienﬁé de inflamacibn, do-
lor o pirexia o la profilaxis del mismo, Asi, la admiem
nistracién puede ser, ﬁor ejemplo, oral, parenteral o
tépicamenée en la forma de dosificacidén sblida, semi~gb=
lida o 1iquidg, tal como, por ejemplo, tabletas, suposi-,
torioé,'pildoras, cdpsulas, polvos, liquidos, suspensio-
nes, cremas, lociones, ungﬁenﬁos‘o similares, preferie
blementg'en formas de dosis unitarias adecuadas para la
simple administrqeién de dosis4precisas. Laslcomposiw
ciones incluirdn un vehfculo farmacéutice convencional o
bien, un excipiente ¥y un compuesto active de Férmulas

(A) o (B) o el isémero &cido-(d) de Férmula (B) y los &s-
teres y sales farmacéuticamente Aéeptablcs de los misw
mos y, en adicidn, pueden incluirse otros agentes medici-
nales, aéentes farmacuticos, vehiculos, adyuvantes,

etec,

La forma de administracidén preforida, para las
condiciones detalladas antériormente, es la oral usando
un ;égimen de dosis diario conveniente el cual puede ajus
tarse de acﬁerdo con elagrado de padecimiento. Se¢ usa
generalmente una dosis diaria de 0,05 mg, a 10 mg del

‘compuesto activo de Férmulas (A) y (B), y el isémero dci
do=(d) de Férmula (B) y los ésterces y sales farmacutica-
mente aceptables de los mismos, por kilogramo de peso

corporal. La mayoria de los psdecimientos responden al

tratamicento gue comprende un nivel de dosis del orden de

.
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0,25 mg. a 3 mg, por kilogramo de peso corporal por dfa.
Para dicha administracidén oral, se forma una composici&n,
no ﬁéxica, farmacéuticamente ;ccptable incorporando
cualquiera de loé.excipicnteé emplecados normalmente,
tales cowo, por ejemplo, grados farmacé&tidos de mani-
tol, lagtosa, aimidén,-estearato de magnésio, sacarina

dica, talco, celulosa, glucosa, sucrosa, carbonato de

Ch

magnesio y simil#res. Dichas composiciones toman la
form# dé solgciones,’suspensiones, tabletas, pildoras,
céps&lds} polvos, formulaciones de liberacidn lenta y
seme jantes, ’ .

El compuesto activo de Férmulas (A) ¥ (B), ¥y
el isdmero 5cido;(d) de IFérmula (B) y los ésteres y sa-
les farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden
formularse en forma de un supositorio, usando, por ejem-
plo, polialgquilenglicoles, por ejemplo, polipropilengli
col, como vehfculo., Las composiciones liquidas farma-
céuticamente administrables pueden prepararse, por cjem
prlo, pof disolucién} dispersidn, etc., de un compuesto
activo, como se describid anéeriormente, y adyuvantes

farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como, por

ejemplo, agua, solucidn salina, dextrosa acuosa, glice=

3

rol, etanol y semejantes, para formar asi una solucidn

o 'suspensidn, Si se desea, la composicidn farmacéutica
para administrarse puede éontener también meﬁor cantie
dad de'sustancias auxiliares no téxicgs tales como agen
tes humectantes o emulsificantes, agentes reguladores

de pH y semejantes, tales como, por ejemplo, acetato de

sodio, monolaurato de corbitdn, oleato de triectanola-

mina, etc.
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Los métodos actuales para preparar dichas
formas de dosificacibn son conocidos, o serdn evidentes
para aquellos peritos en esta materda: por cjemplo, wver

Remington's Pharmaceutical Scicences, Mack Publishing

Company,; Easton, Pennsylvania, lia., Bdicidén, 1970, La

composicifn para administrarse contendri, en cualquiar

.

caso, ﬁﬁa cantidad de compuesto o compuestos activos
eh una cantidad efectiva farmacéuticamente para aliviar
la.c&ndicién particular que estd siendo tratada de
acdeédb con las instrucciones de esta invencidn,

_ Los compuestos de Férmulas (A) v (B), v el isd

meto &cido~(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales farw

macéduticamente aceptables de los mismos, descritos an-

teriormente, son tambien relajantes de los mésculos liw

sos uterinos y son por lo tanto itiles cowo agentes pa-
ra el mantenimiento de la gestacidn en mawmiferos en be-
neficio de la wadre y/o decl feto, hasta el final de la

gestacidén se considera, desde un punto de vista médico,
que ¢s faVOrable, o mas favorable, para la madre y/o

cl feto, Debe entenderse, sin embargo, que en ciertos

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

e, la madre experimenta contraccionos uterinas, espew

‘cialmente cerca del perfodo final), aguella administra-

cibn de los compuestos aqui descritos puede no mantener
él estado de preiiez por un periodo de ticmpo‘indefinin
do. Més bien, en tales casos ia gestacidén serid, con mis
probabilidad, ligeramente "prolongzada'™, un factor que
pucde scr ventajoso para la madre -¥/0 cl foto.

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

isbmero Acido-{d) de Férmula (B) y los ésteres y sales
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farmacéuticamente acepﬁable§ de los mismos, se usan
también como agentes para diferir la iniciacién Qel
parto o para posponer cl par%o. Como se usa en esta
aplicacién la ffaée "diferir la iniciacidn del pario"
sc¢ aplica para abarcaf aquel retardo en el parto cau~

sado por La admlnlstrac1on de los, bompuestos de Fére

. mulas (A) vy B), v el isémero &cido-(d) de Férmula (D)

y los &steres y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos en cualquier tiempo antes de haber empeza-
do las contracciones musculares del {tero, Por lo tan
to, se pretende que la.frase mencionada anteriormente
abarque la prevencidn qnticipada_de aborto en el emba-
razo (i.e., antes de que el feto sea "viable") asi co-
mo tambidn el retardo del parto prematuro, un’término
gque algunas veces se usa con respecto a aquella labor
prematura experimentada al final del embarazo cuando
el feto se considera que c¢s "viable", En cualquier
caso, los agentes se administran como agentes profilﬁg
ticos én tanto que dicha administracién tiecnde a pre~
venir la iniciacidn del parto. BEsta administracidén es
particularmente Gtil en el tratamiento de mujeres'que
?ienen una historia de abortos espontinecos, abortos del
ko al 6o mes de embarazo o nacimientos prematuros (i.e,,
nacimientos antes de alcanzar el término final). Di-
cha administracidn es también (til donde ha& indicaw
ciones clinicas de que el'cﬁbarazo podria terminarse
antes del tiempo que sc considera favorable para la
madre y/o el feto, |

Con respecto a los animales, este tratamien

to puede también utilizarse para sincronizar el naci-
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miento en un grupo de animales prefiados para que ccurra
aproximadamente o al miswo tiempo, o aproximadamente en
un tiempo y/oflugar deseado cuando los nacimientos pue-
den manejarsé con mayor facilidad.

Como se usa én esta solicitud, la frase "pQSg
posicién o retarao del parto" se aplica para abarcar a-
quel retardo en el parto causado por la adwinistracidn

de los compuestos de Férmulas (A) y (B), y el isdmero

4cido-(d) de Férmula (B) y los ésteres y sales farmacéu-

" ticamente aceptables de los mismos, después de haber

empezado las contracciones musculares del {(tero.. La
condicidn de la: paciente, incluyendo el tiempo dentro

del periodo de gestacidn cuando las contracciones han

empezado, la severidad de las contracciones y cuanto

ticmpo tiemen efecto las mismas, alectaridn los resula’
tados logrados con la adminiséraci§n de los compuestos
de ‘Férmulas (A) v (B), ¥y el isbmero dcido-(d) de Férmu~
la (B) y los ésteres y sales Carmacfuticamente acepta-
bles dg los mismos. Por ejemplo, el efecto puede ser
para reducir la intensidad y/ o la duracidén de¢ las cone
tracciones (el hecho real de ser "prolongado" el parto),

o parar totalmente las contracciones. En cualguier cae

A

s0, el efecto prolongarid el periodo de gestacidn, aun~

- \ . »
que, dependiendo de la condicidén de la paciente como se
describe anteriormente, el efecto puede ser ligero, o

bajo circunstancias adecuadas, algunas veces mayor. Tal

. administracidén puede prevenir el aborto cspontinco, ha.

cer que el nacimiento se logre mas fAciluente y/o menos
doloreso para la ﬁadre, u ocurri» en un tiempo y/6 Lugar

mds apropiado,
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'c&los, adyuvantes, etc. Dicho compuesto o compuestos.

En todos los casos, la administracidn de los
compuestos de Fdérmulas (A) y (B), y el isbmero &cido-(d)
de Férmula (B) y los ésteres y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para los efectos, debe concor-
dar con las me jores f/o aceptadas précticas médicas (o
veterinarias) pérQ que la madre y el feto obtengan los
méximaskbeheficios. ’Por e jemplo, la administracién no
debe continuarse pasado el término final porque el feto

muere en el Gtero.

Al practicar los métodos de la presente inw
vencidn, una cantidad efectiva terapéuticamente de los
compue;tos de F6rﬁulas (A) vy (B}, y el isbmero acidow(d)
de Férwmula (B) y los ésteres y sales farmacéuticamente
aceptablés de los mismos, o una compesicidén farmacéuti=-
ca conteniendo. un compuesto de Férmulas (A) y (B), y el
isbmero Acido-(d) de Férmula (3) y los ésteres y salcs
farmaceliticamente aceptables dec los mismos, se adminis.
tra al mamifero, hembra prqﬁada, via cualgquiera de los
métodoé conocidos usuales y aceptables on la materia.
El compuesto puede gdministrarse ya sea solo 0 €1 COWw

binacidn con otro compuesto o compuestos, como se defi-

nié anteriormente, u otros agentes farmacéuticos, vehi-

o composiciones puecden administrarse oral o parenteral-
mente en dosificaciones en forma de sblido o semi=-s&lido
o liqgido. Tipicamente, la administracidén c¢s mediante
una composicidn farmacéutica conteniendo el compuesto
farmacéuticamente activé y uno o mis vehiculos o adyu-

vantes farmacluticos.,

La composicibn farmacSutica administrable




10

18

20

25

30

.t

-6~

puéde tomar la forma de tabletas orales,; vaginales o
uterinas o supositorios, pildoras, cépsulas, solucioncs
1{quidas, suspensiones o similares, praferiblemonte en -
formas de¢ dogifiéacionés unitarias adecuadas para adnti-
nistracién simple de dosis precisas. Los vehiculos sé-
lidos np-thicos convencionales incluynn,'por cjomplo,
grados fﬁrmaééuticos de manitol, lactusa,; almidon, es«
tearato de magnesio, sacarina sddica, talco, celulosa,

glucosa, sucrosa, carbonato de magnesio y similares.
El compuesto activo, como s¢ definid anteriormente, se
puede formular en supositorios usando como vehiculo, por

ejemplo, polialquilenglicoles, como polipropilengliéol.

Las composiciones liguidas farmacéuticamente administra

.

bles se pueden preparar, por ejemplo, por disolucidn,

dispersidén, etc,, de un compuesto activo, como sec defi-

nid anteriormente, y adyuvantes farmacéuticos opcionales
en un vehiculo, tal como, por ejéﬁplo, agua, solucibn
salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares,
para foémar asf una solucidn o suspensién, Si se desea,’
la composicidn farmacéutica para administracibén puede

también contener cantidades menores de sustandas auxi~

liares no-tbxicas, tales como agentes humectantes o emul

sificantes; agentes feguladores de pH y semejantes, por

Y

ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitin,

olcato de trietanolamina, etc. ILos métodos presentes

para preparar dichas formas de dosificacidn son conoci=-

‘dos o serén evidentes para aquellos peritos cn esta ma-

teria: por ejemplo, ver Remington!s Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Comnany, Easton, lennsylvania,

1ha, Edicién, 1970. La cowposicidén o formulacidn para
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administrarse contendri en cualquier casoy una cantidad
del compuesto o compuestos acltivos en una cantidgd efec
tiva para diferir la iniciacién del parto o posponer el
parto cuando ya héﬁ empezado las contracciones uterinas.

Generalmente se administrari una dosis diaria de 5 mg,

a aproximadamente 250 mg. del compuesto activo por ki-

‘ logramo-de peso corporal, administrindose una sola do-

sis diaria o hasta 3 & & dosis mis pequeiias, dadas re-
gularmente durante el dia. La cantidad de compuesto
acti;o'administrada dependerd, por supucsto, de su ac-
tivida& relatival, .

' . DESCRIPCION DE REPRESENTACIONSES LSPECIFICAS
La descripcidn especifica siguicnée, citada
en los ejemplos posteriores, se da para facilitar a
aguellos peritos en esta materia, comprender y practi-
car con mis claridad la presente ipvencién. No debe 4
éonsiderarse como una limitacidn al campo de la inven-
cidn, sino solamente como una ilustracidén y represen-
tacién.de la misma, - - .

Cuando es necesario, los cjemplos se repi-

ten para preparar material adicional para ejemplos sube
‘'secucntes, y a monos que se cspecifique de otro modo,

las reacciones se llevarin a cabo a temperatura ambien-

‘

te (209C a 30eC),
EJEMPLO 1
Se disolvicron-deAg. de &cido nitroteref-
tdlico (a) en un litro de isopropanol y la solucidn asi
obtenida sc saturd con éloruro de hidrdgeno ¥y reflnjd
durante tres dias. (Durante este perfodo, se pasd clo~

ruro de hidrbigeno en la solucidn, ocasionalmente para
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mantencr la concentracidn deil miswo), La solucidn de
reacc%én se enfrio entonces y el isopropancl se elimi-
nd por evaporacidn bajo presién reducida para dar un
residuo que se disolvidé en 500 ml, decloruro de meti..
leno., La solucidn resultante se lavé con carbonato

de sodio acuoso al 10% y la fase orginica obtenida se

-secd zobre sulfato de magnesio, seguido de eliminacidn

del solvente al vacio para dar 245 g, (rendimiento 87,5%)
de.nitrétereftalato_de Qiisoﬁropilo (1), un aceite;
mR: Y S5 1724, 1542, 1350 en™L; g Tome T3 1,35
(61, a), 1,h0 (6H, d), 5,24 (1H; 7 lineas), 5,27 (1M,
7 linegé). 7,71 (1H, d), 8,24 (1H, dd), 8,43 ppm (11.d)
EJEMPLO 2 ' 5
" Se agregaron lentamente 5,1 g, de hidruro'de'
sodio a una solucidn enfriada (-202C) de 23,5 ml, de
bencilmercaptano en 100 ml. de dimetilformamida. La
sélucién resultante se enfrid a =3092C y se le agregaron
53 g. de nitrotereftalato de diisopropilo (1) en 100 ml,
devdimefilformamidd. Después de una hora a =309°C y dos
horas a 02C, la mezcla reacci;onante se vertid en agua,

el precipitado se £iltrd, lavd con agua y secd para

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

'(2), crudo, una muestra del cual, seguida de recrista~

lizacién de pentano, findid a 70~712C,

EJEMPLO 3

ElL (benciltio)-teréffalato de diisoﬁropilo
crudo (2), obteunido en el Ejemplo 2, ;e reflujdé con
500 ml., de metanol, 25 g, de hidréxide de potasio y 50 ml.
de agua durante dos horas. La mezcla seaccionante se con-

centrd entonces a un pequeiio vollmen, enfrid, diluydé con
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'
agua y £iltrd a través de tierra de diatomdceas (Celita).
El filtrado asi obtenido se acidificd con &cido clorhi-
drico 4N ; el precipitado formado se colectd por filtra-
cién y sccd en un horne a 90-1002C para dar‘45 g. (87%)
de écidoi(benciitio)-terefté}ico (3) que tiene un punﬁo
de fusi6d de 299-3000C,. |

- BJEMPLO &

Se trataron 10 g. del Acido (benciitio)—tcref«
tdlico (3) con 10 ml. de cloruro de tiomilo y la mezcla
reaccionante se reflujé por 4 horas. Después de eliminar
el exceso de cloruro de tionilo -al vacilo, el residuo ob-
tenldo se suspendid en hexano y el producto sdlido se
flltré para dar lO 2 c. (920) de cloruro de (benc11t10)-
tereftalilo (4) teniendo un punto de fusidn de 158¢2C,

. EJEMPLO 5
. Se agregaron 10,2 g. del clorurc dec (benciltio)-
tereftaliio (4) en 100 ml, de cloruro de metileno a una
solucidn de 14,75 g. de cloruro de aluminio en 100 ml.
de‘clorﬂro de metileno-conteniendo 10,51 ml, de nitro-
metano, Después'de 5 horas a 259C, se agregaron con agi-
tacibn vigorosa 16,5 ml, de cloruro de sodio acuoso satu-

rado., Las sales inorgénidas que precipitaron se filtra-

ron.y el flltrado se cvaporo hasta la se-quedad para dar

un residuo sélido que se suspendid en éter, El precipi-

tado.pastoso en éter se L£iltrd para dar 7,0 g. (70,74

" de cloruro de 6,11 dlhldrodlbendo—{b e,)~tiepin-ll~ona~

3-carbonilo (5) teniendo un punto de fu51on de 119-1200C,
EJEMPLO 6

Una solucidén de 11 g. de cloruro de¢ 6,11-dihi~

“ drodibenzo-[b.c,)-tiepin-1l-ona-3-carbonile (5) en
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106 ml, de clorurc de metileno se agregd lentamente a
un exceso de diazometano (preparado a partir de 29 e
de N-nitroso Nemetilurea) en 200 ml., de solucidn de
Gter.. Dcspués de ﬁos horas la me¢zcla rcaccionante se
concentrd a aproximadamente.soyml. por evaporacidén del
disolvente, seguido de enfriamiento. La mezcla reace

cignante enfriada se filtré para dar un residuo de

9,5 . (85%) de 3;diazoacctil~6,ll—dihidrodibenzo~(b.e.]"'

tiepiﬁ-ll-ona (6) teniendo un punto de fusibn de 1539C. .
con d;scomp0510i6n.

EJEMPLO 7

. Se suspendieron 9,5 g. de 3-diazoacetil-6,ll=-
dihidrodibenzo-(p.e.)-tiepinrll-ona (6) en 560 ml. de
metanol fbla suspensibn se agitd vigorosamente y ref;u4
j6b. Sec suspendieron 2 g, de benzoato de plata en 20 ml,
de metanol y se agregaron a la mezcla reacclonante an—'
térior en porciones dé 2 ml. en un periedo de 50 minuw-
tos, La mezcla rcaccionante se reflujé por 15 horas,
enfrid & el disolvente se elimind con una bomb, y ense-
guida se crowatografid el residuo sobre 400 g. de gel -
de sflice obteniéndose 7 g, de 6,1ll-dihidrodibenzo-
(.e.)-tiepin-ll-ona-3-acetato de metilo (7) teniendo
un punto de fusidn (&ter) de 100-1019C.

Similarmente: empleando otros alcoholes al=-
quflicos, conteniendo de 2 a 12 Atomos de carbono, en
Jugar de metanol, en el procedimiento de este cjemplo
se obticne, por ejemplo, 6,ll~dihidrodibenzo-{b.c.)=
tiepin-ll-ona-%-acetato de etilo,

6y1i~dihidrodibenzo-{b.cs)~tiepin-11-ona-3-acetato

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

6,ll—dihidrodibenzo-(}.e.3-tiepin-lluona-S-acefato
de hexilo,. o

6,ll;dihidrodibenzo-Cb.e;?~tiepin—ll-ona737acetafo‘
de nonilo, .

_6,1l:dihidrodibenz6-(b.e.3-tiepin-lluona-S-acetato
de dodecilo y similares.

. . EJEMPLO 8 . 7
Sieie gramos de 6,ll-dihidrodibenzo-{(b.e.)=

tiepin-ll-ona-3-acetato de metilo (7) se agitaron con
ZOO'ml.‘de metanol vy se le agregd una solucidn de 2 g,
de hidréxido-de potasio ;n 5 ml. de agua, Degpués de 1
hora, la solucidn se clarificd por filtracidn y el fil-
trado se acidificd con &cido clorhidrico acuoso 3N y di-
luyé con 400 ml, de agua, El precipitade s6lido se film
tfé, secbé en un horno a aproximadamente GOQC‘y rocri.ge
talizé de benceno-hexano para dar 5,6 g. del 4cido 6,11~
dihidrodibenzo-(b.eJ=tiepin-ll-ona-3~acético (8) tenien
do un punto de fusidn de 154-1552C, Toxicidad oral agu~
da (LDSO) 1190 mg/kg.

Similarmente se obtiene el fcido 0,1l=dihidro-

dibénzo-Cb-G-p~ticpin?li-0na~3-acético empleando, en lu-

gar del 6,1l-dihidrodibenzo~(b,e.)~ticpin~ll-ona-3-ace=

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

"plo 7, por ejemplo,

.6,11udihidrodibenzo~Cb.e.)»tiepin-ll-ona~3-acetato de
etilo,
6,11-dihidrodibensow(b.e.). tiepin-ll--ona=3~acetato de

propilo,
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6,ll-dihidrodibenzo-(b.e{)-tiepin—ll-ona;3-acetato de
isopropilo,

6,11-dihidrodibenzo=(b.e,)~tiepin-ll-ona~3~acetato de
hcxi;o,

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

nonilo,

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

dodecilo y similares.
. EJEMPLO 9

Una solucién de 2,5 g. de cloruro de 6,1l-dihi

drodibenzo-(b.c.)vtiepin-ll-ona=~3~carbonilo (5) en 30 ml.

de cloruro de¢ metileno se agregd a una solucidn de diazo-

etano (preparada.a partir de 20 g. de Nwetil; Nenitro-
sourea) en 150 ml de éter a -202C. La mezcia reacc;onag
te se dejd calentar 5 la temperatura ambiente y la ma=
yor parte del disolvente se arrastr§ con una corriente
de nitrbgeno seguida de filtracién vara dar i,ﬁ ga de
3= (d-diasopropionil)-6,1l~dihidrodibenzos(b.e,)~tiepin~
1l-ona (9) teniendo un punto de fusidn de IZ?QC, con
descomposicidn,

'LJEMPLO 10

Se agregd una QQSpensién de 1,1 g. de 3-(d -

‘diazopropionil)«6,1l-dihidrodibenzo~(h,e.)=tiepin~ll-

oria (9) en 3 ml, de colidina a una mezcla de 5 ml., de

alcohol bencilico y 5 ml. de colidina mantenida a 170~

' 1752C, Despuds de 5 minutos la mezcla reaccionante se

enfrid ¥ los disolventes se destilaron al vacio, ense=
guida se¢ cromatografid el residuo sobre gel de silice
para dar 1,0 g, de (dl)-2-(6,ll~dihidrodibenzo=(b.c.)=-

tiepin~ll~cna-3-il) propionato. de benecilo (10), un

= b e e o O
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y CHCls 5725 1640, 1600 em™;°

aceite incoloro; IR:
maxe

RMN ¢ of gggls 1,50 (31,d), 5,66 (1M, ¢), h,0 (21, 8),
5,07 (20, 8), 7,0 « 7,6 (6H,m), 8,10 ppm (1M, dd);
Ms: 388 (MY),” |
© BJEMPLO 11
. Se trat6‘1,0 g. de (dl)-z-(G,11;dihidrodibe;zo~

Cb”e{);tiepin-ll-ona-B-il) propionato de bencilo (10)

- en 25 ml. de metanol con 0,3 g. de hidrdxide de potasio

en 2 ml, de agua, Dpspués de 1 hora, la mezcla reaccionan
te se&vertié en 25 ml, de Acido clorhidrico 3N y 100 mi,
de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo y‘la fase orginica se extrajo con solucibén acuosa
de carbonatoe de sodio al 10%. La fase acuosa bisica se
acidificé'con 4cido 'clorhidrico 3N ¥ el &cido precipita-
do (dl)-2-(6,11-dihidrodibenzo-(b.e.)~tiepin-ll-ona-3-il}
propiénico, se extrajo con éter. La fase etérea se cvaw
poré después de secar sobre sulfato de magnegio para dar
un aceite que se disolvid en, 5 ml, de benceno. La soiu~ ,
ciﬁn de'benceno se tratd con 0,5 g. de diciclo~hexilami-
na y la solucidn se dejd cristalizar durante la noche,
seguido de secado para dar 640 mg. del (d1l)-2-(6,1l-dihi

drodibenzo-(b.e.)~tiepin-1l-ona-3-il) propionato de dici-

‘clohexilamonio (11) teniendo un punto do fusidn de 163

1652C, ' - \

EJEMPLO 12

Se disolvieron 640 mg. de (d1)=2~(06,4)ledihidro
dibenzo=(bh,e,)~tiepin-ll-ona~3~il) propionato de dici-
clohexilamonic (11) en 10 ml. de clorure de metileno y
la solucibn se agitd durante 15 minutos con un exceso

de monohidrato de sulfato Acido de sodio (LO ge)e La
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mezcla rcaccionante se £iltrd y el disolvente se elimi-
né al vacio. El residuo se extrajo con é&ter. La evapg
racidn del extracto etéreo produjo un aceite que bor se
cado al alto vacio (0,1 mm) dié 300 mg. del dcide (dl)=-
2-(6,li—dihidrodibenzc-(b.e{)~ticpin~ll-ona-3—il)pfo—

pidnico (12), como una espuma, teniendo un

. KBr
IR: 9lnax.

: - CDhClL
3700~2500, 1710, 1640 cm l; RMN: THS %5 1,47

(34, d4), 3,68 (1H,q), %,00 (2H,s), 7,0 ~ 8,0 (6H, m),
8,10 ppm_ (Lit, d); MS: 298 ). )

' El'(dl)-Z-(6,1l—dihidrodibenzo~(b.e;)-tiepinu
ll-ona=3-il) propionato de diciclohexilamonio (11) se
obtuvo én varios pasos de acuerdo con el procedimiento
descrito en ¢l Ejemplo ila Los productos ob#enidos de
estos pasos se combinaron ¥y tfataron de acuerdo con el’
procedimiento del Ejemplo 12 para dur una espuma qus
se cristalizdé de éter dietflico-hexano (2:1) para dar .
el hcido (d1)-2-(6,1l-dihidrodibonzo-(b.e.)~ticpin-il~
ona=3~il) propidnice (12), teniendo un punto de fusidn
de 1138-1159C ¢ 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,N~dimetilacetamida, bajo una.atmdsfera de nitrége-

no, se¢ le égregaron k1-g. de 6,ll-dihidrodibenzo—(b.e{)n

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

" duciéndose un color rojo intenso. La mczcla se agitd

a tewmperatura ambiente durante la noche, ssguido de ung

répida adicién de 20,0 g. de yoduro de metilo, La mezcla

reaccionante asi obtenida, la cual camwbid de rojo a verw

de-azulado, se agitd a temperatura ambiente durante
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15-20 minutos, vertid y agitd con una mezcla de 6 litros
de solucidn saturada de cloruro de sodio, 600 ml, de

agua y 2 litros de acetato dé etilo. Las fases se deja«
ron separar y'lé.capa orginica se lavd sucesivamente con
tres porciones‘de 300 ml, de solucidn saturada de cloruro

de sodio. La solucidn saturada de cloruro de sodio de

" los lavados se extrajo sucesivamente con tres porciones

de 300 ml, de acetato de otilo. Los extractos de ace~-
taté de eti}o se chbiqaron; secaron sobre sulfato de
sodgo'y evaporaron hasta la sequedad Al vacio para dar
46,0 g, de un residuo amarillo obscuro comprendiendo
el‘(d}5n2-(6,ll-éihidrodibcnzo-Cb.c:)-tiepinull-onanﬂu
il) ﬁropionato de metilo (14 R'=metilo), qué se combie
né con 25,0 g. de material similar obtenido previamen~
te, usando el mismo procedimiento de alquilacién. Los
residuos combinados (71,0 g.) se percolaron sobre 1 ki-
1o de gel de sf{lice seguido de elucidén con cloruro de
metileno y finalmente con acetato de etilo-cloruro de
metileﬁo (2:98), Las fracciones eluidas que, por cro-
matografia en placa delgada: mostraron predominanﬁomen-

te la presencia del producto ¢(L-metilado, se combinaron

'y evaporaron hasta la sequedad para dar 62,0 g. de un

' polvo amarillo p4lido mis puro comprendiendo (dl)-2-

C6,ll-dihidrodibenzo~tb.c;).tiepin-llnonaw3~il)-propig
nato de metilo (1%, R':métilo), (una muestré de (dlj-2~-
(6,117dihidrodibenzo-(§.ei);tiepin-l;-ona-B—il) propio
nato de metilo (L&, R'=mctilo), obtenido por el mismo

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

fusibén 62,0 - 62,5 aC;
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cbCl

. \ ]’Br " ‘ -
REY L 3700-2500, 1740, 1640 cu™l; RMN s bl B

wax

(34, a), 3,65 (34, s), 3,68 (1H,q), 4,02 (2H,s), 7,0=8,0
(64, m), 8,21 ppm (1, d)j MS: 512 ('), el cual se di.
solvid en una mezela de 1600 mL, de tetrahidrofurano y
800 ml. dp agua., A la solucién asi obtenida se le agre-
garon 180§ml. de hidréxido de sodio 1N y la mezcla reacs-
cionante se agitd por:3 horas, seguido de eliminacibn

del tetrahidrofurano al vacfo y dilucién con 3 litros de
agua., La solucidn pésica dilﬁidg se oxitrajo con dos por-
ciones de 600 ml. de acetato de etilo, seguido de acidifi
cacién de la fase acuosa con dcido clorhidrico 2N. La
sol&ciéﬁ acuosa acidificada sc¢ extrajo varias veces con
cloruro de metileno. Lo; extractos de clorufo de meti-
leno se cbmbinaron, secaron sobre sulfato de sodio Yy eva
poraron hasta la sequedad para dar un residuo que se dim
solvid en 250 ml. de éter dietilico y se dejd cristalizar,
L&s cristales finos blancos que sé& formaron se filtra-
ron, lavaron con éter dietilico enfriado en hielo y se~
caron para dar 40,0 g. -del Acido (dl)-z—(G,ll-dihidrodi-
benzo- Cb.e{)-tiepin—ll—ona-slil) propidnico (12),~te~
niendo un punto de fusién de 114,5-115,59C (no corregi-

: KB . . -l v CbClL
d.}, TR:) 5T 3700-2500, 1710, 1655 em i KMNJ pul” 3

.l,i? (3H,d), 3,68 (1H,d), 4,00 (2H, s), 7;0-8,0 (6H, m),

8,12 ppm (1H,d); MS: 298 (M%),

} : _— b ane
Empleando en forma similar otros 3%-csteres del

"&cido 6,1lydihidrodibenzo-(b.e.J~%tiepin-1ll-ona=3~acético,

Vafe

6,11~dihidrodibenzo~Cﬁ.e;)~tiapin—11~ona—3»acetato de
etilo.

" 6,11-dihidrodibenzo-(h.e J~tiepin-ll-ona=3=-acetato de
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prbpilo, .
6,11-dihidrodibenzo-(b.e.) ~tiepin-1l-ona~3~acetato de
isocamilo,
6,11-dihiérodibenzd-(b.e{)—tiopin-ll~oﬁa-3~acetato de
hexilo, .
6,1lfdihidrodibenzo-CB.e;J-tiepin~ll-6na-3—acefato de
nonilé;' . '
6,11-dihidrodibenzo. (b.e ) ~tiepin«ll-ona-3-acetato de

dodecilo y similares,

)

"en lugar - de 6,1l-dihidrodibenzo-(b,e,)~tiepin«ll-ona~

3-acetato de metilo se produée el 4cido (dl)-2-(6,11~
diﬁideQibenzo-(b.e;)~t;epin-11-ona~3-il)propiénico.
EJEMPLO 12 B ‘ .

" (a) Se disolvieron 5,0 g. del Acido (dl)-2-
(6,11~dihidrodibenzo-(Dh.e)~tiepin-ll-ona=~3=il) propid=
nico (12) en 50 ml., de benceno conteniendo § ml, de clg
ruro de tionilo y tres gotas de dimetilformamida y se
agitd la mezcla durante L 1/2 horas. La mewncla reaccio=
nante sé cvapord para dar un residuo aceitoso que se di -
solvidé en 50 wml. de benceno secco y se reevapord para

dar un residuo aceitoso comprendiendo el cloruro de

. kdl)—Q-(6.ll-dihidrodibcnip-C§.e{3~tiepin-11uona~3nil)

‘

‘propionilo. Este residuo aceitoso se disolvié en 250 ml.

deé acetonitrilo y se le agregaron 10 ml, de (l)-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. El

extracto orginico asi obtenido se lavd con 400 ml, de

fcido clorhidrico 2N, secd y evapord para dar un resie

duo que sc cromatografid sobre 400 g. de gel de silice,




10

18

20

2B

30

cluyendo con benceno-acetato de etilo (10:1) para obLte-
ner primeramente 3,3 g. de la menos polar (1)-2-(§,11~
dihidrodibenzo-(b.e.)-tiepin-ll-ona-3-il) propionil
(l)—l-ﬁoniletilgﬁida, que después de recristalizacién

de acetato de etilo~hexano (1%2) tuve un punto de fu~

sién de 162-1639C y una,[a]D + 16,42 (1o mg/ml.; clow-

roformo); y en segundo lugar 2,8 g. de la mis polar (d)-
2-(6,11-dihidrodibenzo=(bee,)~tiepin-lleona=3=il) pro-

pionil (1)~lffenileti1amida, que después de cristaliza-.
cién'dé acetato de etilo-hexano (1:2), tuvo un punto de

fusidn de 170-1719C y una Bg'n "=1,42 (10mg/ml., clo=

-roformo), . -

(b)  Una mezcla de.B,O g, de (d)=2-(6,11~
dihidrodibenzo-Ch.e{)-tiepinull—ona-B-il)'propionil_(l)-
l-feniletilamida en 93 ml. de dcido clorhidrico concen-
trado y 62 ml, de Acido acético se calentd por 8 horas
a:S?QC. La mezcla se enfrid, vertid em agna y extrajo
con 250 ml.de acetato de etilo. El extracto de acetato
de cti16 se lavdé con agua y extrajo com 250 ml, de car-
bonato de sodio acucso 0,5 molar. La solucidn de ace-
tato de etilo restante despuéds de la extraccién de car-

bonato de sodio acuoso se¢ secd y evapord para dar 1,06 g,

‘de feniletilamida de partida no cambiada., Bl extracto

dé carbonato de sodio acucso se acidificd con 500 mi. de
Acido clorhidrico 2N y extrajo con 350 wml. de acetato de

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

r& para dar 1,34 g. de un residoo comprendiendo el Acido

2-(6,11-dihidrodibenzo={(b.e.)~tiepin-ll-cna-3-il) pro-
piénico. Los 1,06 g, de la feniletilamida de partida re-

cuperada sc disolvieron en 45 ml. de Acido clorhidrico

’
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concentraao y 30 ml. de fcido acético y se calentd por
14 horas a 859C trabajfindolo despuls como se describid
anteriormente para dar 0,86 g, de un residuo compren=- .
diendo el Acido 2-(6,ll-dihidrodibenzo=(b.e.)~tiepin-

lleona=~3-il) pfopiénico que se combind -con los 1,34 g.

obtenidos antefiormente, Los residues de 4cido combi-

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

v se agregaron 0,95 g. de l-anfetamina, La solucidn
se ehffié a =102C y dejé por cuatro horas y filtrd pa-
ra dar 2,69 g. de un residuo que se agitd com 100 ml.
de 4cido clorhfdrico 2N y 100 ml. de acetato de etilo.
La fasé orginica separada se sec§ sobre sulfato de
magnesio y-evappré para dar 1,90 g« de un residuo que
gse disolvid en 9 ml, de isopropanol seguido de la gdin
cién de 0,86 g, de l-anfetamina. La solucibn se en- -
frié a -102C y dejbé por dos horas, seguido de filtraw-
¢ibn para dar 2,53 g. de un residuo que se agitd con
100 ml, de 4cido clorhidrico 2N y 100 ml, de acetato

de etilo., La fase orgdnica se separd, secd sobre sulw

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

siduo que se disolvid en 8 ml, de isopropanol seguido

’,

.de la adicién de 0,86 ¢, de l-anfetamina. La solucién
" se enfrid a -109C y dejdé por dos horas, secguido de

filtracidn para dar 2;46 g. de un residuo que se agitd

con 100 ml. de &cido clorhidrico 2N y 100 ml, de ace-
tato @e etilo, La fasc orgdnica se separd, secd sobre
sulfato de magnesio y cvapord para dér 1,75 g. de un

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

cidn se disolvid a ~102 y dejé por 16 horas seguido de
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filtracidn para dar 2,40 g, de un residuo que se agitd
con 100 ml, de'écido clorhidrico y 100 ml. de acetato

de ctilo, La fase orglnica separadsa se lavd, secd so-
bre'sglfato de ﬁngnesio y evapord para dar 1,647 g. del
4dcido (d)—2~(6,ll-dihidrodibegzo.Cb.e.]—tiepinulléongf

3=il) propiénico’[isémero dcido~-(d) (12) ), como una

‘goma, teniendo una [ p + 37.20 (5 mg./ml,, clorofor-

CbCl 3
THS -

(ZH; 5), 7,9-7,6 (§H, q), 8,15 ppm. (1H, d); Ms: 298

mo) ; RMN: § 1,48 (3H,d), 3,68 (iH, q), 4,01
ity 265, 253.°

~ (c¢) 'Se disolvieron 2,64 g. de (1)-2-(G,1l-
di'hidlf;::dibenzo-GJ.e.'_)-tiepin-ll-—ona-S-il) propionil (1)-
l1-feniletilamida en 21 ml, de &cido acético y 111 ml.
de anhidrido acético y2la solucibén enfriada a 09C ‘se'
le agregaron 9,25 g. de nitrito de sodio en cuatro por-
ciones, durante 1 hora., La memcla se agitd a 02C por
5 horas y después a temperatura 'ambiente por 17 horas.
Se agregaron 250 ml, de agua y 100 wml., de acetato de
etilo & la mezcla se agitd vigorosamente por 1L 1/2 horas,! '

scguido de dilucidn con 500 ml, de agua ¥y cxtracpi6n

con 400 ml. de acetato de etilo. El extracto orglnico
‘se lavd, secd sobre sulfato de magnesio,evapord y el

" residuo obtenido se reflujé por 1 hora en 50 ml. de

benceno. La solucidn bencénica se enfrib, lavd con 100

ml.. de carbonato de potasio acuoso 0,5 molar, sccd sobre

sulfato de magnesio y evapord. El residuo asi obtenido
se cromatografié en 100 g. de gel de silice, eluyendo
con benceno, para dar 0,75 g. de l-feniletanol éster del

dcido (1)-2-(6,11-dihidrodibenzo-ib.e.)=tiepin~-1li-ona=

cnel

3=-il) propidnico como un aceitej RMN:J
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(64, m), 3,68 (i1, q), 4,02 (21, s), 7,0-7,6 (11H, m),

- 8,16 ppm (14, m). Se agitaron 0,74 g. del l-fenileta-

nol éster em 10 ml, de benceno y 10 ml, de acido tri-
fluoroacético dufépte-z horas seguido de la adicién de
200 m1.4de agua-y extraccién con 200 ml, de acetato de
etilo. El extracto organlco se lavd, seébd sobre sulfa-
to de maoneslo y eVaporo para dar 0,51 g. del dcido (1)=
2«(6,11-dihidrodibenzo=(b.e ) ~tiepinell-ona=3~il) pro-
pidnico (isémero écédb-gl)-(lz).J como una goma, tenien
do uﬁa'&ﬂn 357,82 (5 mgyml.cloroformo) y los mismos RMN
Yy MS establecidos para el correspondiente compuesto=(d)
fiSéméfo dcido=-(d) (12) J en la parte (b) de este ejem=
plo. - ) .,
" EJEMPLO 13

Se disolvieron 250 mg, del Acido.6,11-dihidro=
dibenzo~(M.e,)-tiepin-lleona~3-acéticoe (8) en 30 ml, de
aleohol isoamilico y la solucidn se saturd con cloruro
de hidrégeno, Después de 9? minutos, el alcohol en ex=
ceso sé destild al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia preparativa en placa delgada (gel de sili-

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

‘6,11-dihidrodibenzo-(b.e{}-ticpin-l]-onanB—acetato de

"isbamilo, que despué’s de cristalizacién de cloruro de

metileﬁc-hexano tuvo un punto de fusidén de 91-922C,

| Asimismo otros ésteres,v.g., de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, héxilo, ﬂonilo, dodecilo y similae-
res, del &cido 6,ll-dihidrodibenzo-(D.e,.)-tiepin-ll-ona~-
3wacético.(8), se obtienen empleande otras slcoholes,v.g.
metilico, etflico, propilico, isopropilico, hexiiico,

nonflico, dodecilico, etc., en lugar de alcohol isoaw
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(¢ 21,200, 2950); 1R: ¥ Bl 5 17k0, 1645, 1600 cm”ly

- 4o

milico.

EJENPLO 14 '

Se disolvieron 150 mé. del &cido (dl)~2-(6,11~
dihidrodibenzow(b.e,)=tiepin~ll~ona-3-il) propidnico (12)
en 5 ml, de metanol y la solucidn se saturd con cloruro
de hidrégeno. Déspués de 2% horas, el exceso dé alcohol
se ﬂestilé él vacio ¥y ;1 residuo se purificd por cromaw
togralfia sobre gei de silice [eluyente, acetato de etiw
1o:.héxaho (1;82 para-dar 120 mg. del (dl)-a-(G,llédihi-_

drodibonzo-(b.c{)-tiepin~ll~onam3~i1)-pfopibnato de mnigw

dioxano

max., 250, 350 am

1,

tilo, un aceite, teniendo un UV: 4

CDCl.
THS

7,0-7,6 (6H, m), 8,1 0 ppm (1H, dd). ‘

RN ¢ 3 1,48 (34, d), 3,60 (3H, s), &,0 (2H, s),
.Similarmente, empleandc el isbmero Acido~(d)«
(12}, el écido—(d)-z-(ﬁ,ll-dihidrodibenzo-(L.e.)—tiepin;
1ll-ona-3-il) propiénico o el correspondiente isémero Aci
do=(1) (12), en lugar de la mezcla (dl), se produce cl
éster metilico del 4cido (d)-a—(G,11-dihidrodibenzo—(p,e;}?
tiepin~ll-ona=5-il) propiénicé o el COrrespondienté éster
metilico del isbdmero &cido_(1)-(12), respectivamente.
EJEMPLO ;5
L Se disolvieron 300 mg. del &cido (dl)=2-(G,1l~
dihidroaibenzo-Cb;eé)—tiepin-ll»ona,S-il) propibénico (12)
en 5 ml. de alcohol isocamilico y la solucidn se saturd
con cloruro de hidrdgeno, Deépﬁés de 24 horas, el exceso
de alcohol se destild al vacio y el residuo se purificd
por cromatografia sobre alémina para dar 350 mg, del (dl)e
2-(6,11~dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin~tl-ona~3.il) propio=

nato de isoamilo, un aceite, teniendo un UV‘A-$§%0H

245,
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) cncl

350 nm (& 19.700, 2240); IR: 3 1730, 1650, 1600

-1 CbhCL
cm g RMN:S TMS

3,70(2i, m), &,0 (24, s), 7,0-7,6 (6H, m), 8,1 ppm

3 0,80 (GH, d), 1,45 (6H, d ¢ m),

(18, ad).

Asimismo, otros ésteres, v.g.,, de etilo, pro=

»pilo, isopropilo; hexilo, nonilo, dodecilo, etc., del

Acido (dl);Z,(6,11-dihidrodibenzo«(b.e;)-tiepin-ll-onau
3-il1) propibdnico (12), se obticnen empleando otros
alcoﬁoles; VeSoy etilicq, propi;ico, isopropilico, hexi
liéo; nonilico, dodecilico, etc., en lugar del alcdwvl
isoamilico,

' Slmllarmente, usando el isbmero Acido-(d)- (12)
&cido (d)-2-(6 ll dlhzdrodlbenzo-(p e.)~tiepin-ll-ona=3-
il) propiénico o el correspondicnte isdmero Acido-(1)-
(12), en lugar de la mezcla-(dl), con el alcohol apro<
piado se obtienen los ésteres de isocamilo, etilo, Pro-
ﬁilo, isopropilo, hexilo, nonilo; dodecilo, etc. del
dcido (d)=2-(64ll-dihidrodibenzo~(b.e,)~tiepineall~ona«-
3-il) ﬁropiénico 0 los correspondientes &ésteres del
isémero &cido-(l)~(12), respectivamente,

DJ! EIMPLO 16

Trescientos wiligramos del &cido 6,11-dihidro-

"dibenzo Cb.Q{)-tiepih-il-ona-3-ucético (8) en 5 ml. de

metanol, se titularon con hidrdxido de potasio met&néli-
;o 1IN para dar un color naranja débil. ELl color desa-
parccib por la adicidn de 3 mé. de fcido 6,11~ dihidro-
dibenzo«(b.e.)~tiepin-lli-ona-3~acético sblido, RTL di=-
solvente se evapord al Gacio y el residuo se disolvid
en 2 ml, de metanol, seguido de precipitacidn con &ter

para dar 335 mg. de 6,11~dihidrodibcnzo-(§.e{]-tiepin—
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ll-ona-3-acetato de potasio crudo que, despus de cris-
talizacibn de isopropanol, tuvo un punto de fusidn de
206-2052C (descomposicibn),

Asimigmo otras salcs, Ve&e, de amonié y sodio,
del 4cido 6,ll~dihidrodibenzo-(b.e{]»tiepin;ll—ona-B-}
acético (8) sc prééaran usando hidpéxidO'de amonio e hi-
dréxidénde sodio en 1;gar de hidrdxido de pbﬁasio.

EJEMPLO 17

Una solucidn de 150 mg, del &cido (d1)-2-(6,11-
dihid;odibcnzo—(b.e{)-tiepin-ll»ona-S-il) propibnico (12)
en un mililitro de metanol se tituld con hidréxido de po-
tasi; métanélico 1N para dar un color naramnja débil.  Se
agregd una pequefia cantidad deAécido (d1)-2~(6,11-dihidrg
dibenzo-(b.e.)~tiecpin-ll-ona-3=il) plropiénico s§lido para
decolorar la solucidn. Bl disolvente sc evapord y se
agregaron 5 ml, de tolueno. La sclucidn de tolueno asi
ostenida se evapord hasta la sequedad para dar un sélido,
el cual se secd a 1002C al vacio para dar 158 mg. de (dl)-
2-(6,11-dihidrodibenzo=(bse)~tiepin-1l-ona=3=il)~propio=.

nato de potasio, suavizindose a 1202C y teniendo un punto

“ de fusibn de 145-1552C. Este sblido por exposicidn al
aire hiinedo fundid y reso;idificé para dar 175 mg. del

‘dihidrato de (dl)=-2-(6,l1-dihidrodibenzo~(.e.)-tiepin-

llaOnam3-11) propionato de potasio, teniendo un punto de
fusidn de 88-900C,

) Asimismo otras sales, v.g.,,; de amonio y sodio
del 4cido (d1)-2-(6,ll-dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-11~
vna~-%-il) prepidnico (lzj se preparan cmpleando, por
ejemplo, hidrdxido ‘de amonio ¢ hidréxido de sodic en lue

gar de hidrdxido de potasio,.

oo arbakn o o umen v I . Yo A A A N NSOl e g e« i e e e e
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Similarmente, emple%ndo el isdmero acido=(d)=-
(12), dcido (d)-2-(6,11-dihidrodibenzo-(b,e,)~tiepin-11~
ona=-%-il)~propidnico, o el‘cor}espondiente isdmero &cido~
(L)-(12), en lugar de lg.mezc1a~.(dl); con el hidrdéxido
apropiado, se obtienen las sales de potaéio; amonio y so-

dio del 4cido (d)=2-(6,1l-dihidrodibenzo-(b.e,)~tiepin-

Y

-llaonanz;il) propidnico, o las correspondientes sales del

isbmero Acido~(1)-~(12), respectivamente.
EJEMPLO 18

Se disolvieron 300 mg. del dcido 6,1l-dihidro-

dibenzo- (B.eJ)-tiepin-ll-ona-3-acético (8) en un exceso

de hidrﬁxido de sodio acuoso 1N, y la solucién resultan-
te se¢ regulbd con 0,3 g, de cloruro de_amonio;, Esta so-
lucidn reéuladora se agregd a una solucidn-de 200 mg, de
carbonato de calcio en Acido clorhidrico acuoso 1N. El
precipitado que se formé se filtfé,_lav6 consecutivamente
c&n agua, dimetoxictano y é&ter para dar 180 mg. de 6,11~
dihidrodibenzofC§.e;)~tiepin-ll-ona~3-acetato de calcio
teniendo un punto de fusidén de 220-2259C (descoumposicidn),
sc suaviza>2052C), ‘

Asimismo se prepara el G,lI-Qihidrodibengo-

G).e;)ntiepinmll—qna~3~acetato de magnesio empleando car-

bonato de magnesio en lugar de carbonato de calcio.

\

EJEMPLO" 19

Una solucidn de 175 mg, de dcido (di)-z-(ﬁ,ll-

‘dihidrodibenzo-(b.e,)~tiepin-lleona~3-il) propidénico (12)

en 5 ml, de metanol se tituld con hidréxido de potasio
metandlico 1N para dar un color naranja déhil, seguido
de desaparicidn del color por la adicidén de 3 mg. de fciw-

do (dl)=2-(6,1l=dihidrodibenzo~(h,.c¢,)~tiepin-llwona=-3-i1)
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propibnico sélido, dando una solucidn que contiene el
(dl)—2-(6,11-dihidrodibenzo-cb.e;}-ticpin-ll-ona-;-il)
propionato de potasio. Una solucidn de 40 mg. de carQ‘
bonato de calcio disueltos en la minima cantidad de &ci=
do clorhidrico 1N necesaria para efectuar la solucibn
del carbonato de caldio, se reguld con 100 mg. de‘clorur;
&e_amonib sSlido, segﬁido de la adicidén de 5 ml, de aguae
La solucidn reguladora asi obtenida sc agregd entonces

a la solucidn del (d;)-zT(G,11-d4hidrodibenzo_(b.e;)-
ticbiﬁ-lluona—3~il) propionato.de potasio para dar un’
precipitado. El precipitado se colectd, lavd con agua

y secd a temperatura ambiente para dar 160 mg, del (dl)-
2-(6,ll-dihidrodibenzo-(b.e:)-fiepin-ll-oan-il) propio-
nato de célcio, suavizindose a 1509C y teniendo un pqntb
de fusidn de 160-1652C,

Asimismo se prepara el (dl)«ﬂ-(6.11~uihidrodi-
behzo-Cb.e{)-tigpin-ll-ona-S-il) propionato de magnesio
usando carbonato de magnesio en lugar de carbonato de
ca;cio.'

Similarmente, empleando el isbmero &cido-(d)-

- (12), &cido (d)=-2-(6,1l-dihidrodibenzow~(p.e.)-tiepin=-

ll-ona-3-il)-propidnico, o ‘¢l correspondiente isdmero

4cido- (1)=(12) en 1ugaf de la mezcla =(dl), con el care

bonato apropiado, se ohtienen las sales de calcio y mag-

nesio del acido (d)-2-(6,llndihidrodibenzo-(b;e;)—ticpin-

ll-ona-3-il) propidnico, o -las sales correspondicntes del

isbmero &cido=-(1)=(12), respectivamente,
BJEMPLO 20
Una solucién de 200 mg. del &cido 6,ll-dihidro

dibenzo-(b.oJ~ticpin-li~ona-3-acético (8) en un mili-
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1litro de metanol se tituld con hidrdéxido de potasio me-
tandlico 1N a un color naranja débil, Para decolorar la
solucibn se agregd una pequeﬁa.cantidad del &cido 6,11~.
dihidrodibenzo-Cb}é{)-tiepin-ll»qna»B«acético.sélido.

El disolvente se evapord y el residuo se disolvid en

5 ml, de agna. La solucidén de 6,115dihidrodibeﬂzo?(b.e.)~
tiqﬁin-ii«oﬁa«S—acetatL dé potasio acuosa asi obtenida,

se agregé a una solucibén de 150 mg. de trihidrato de mi_
trato.cﬁprioo en 5 ml. de agua, El precipitado que se

formd§ se colectd, lavd con agua y secd al aire para dar

200 mg. de 6,1l-dihidrodibenzo-(H.2.)-tiepin-ll-ona=3=

acelato de cobre, se aglutina a 139-1402C y tiene un
punto de fusibn de 155-160¢2C, ' .,
'EJEMPLO 21 ' . .
.Doscientos miligramos del 4cido (d1)~2-(6,11~-
dihidrodibenzo-(b.,e,)=tiepin-li~ona~3=il) propidnico
(iz) en un mililitro de metanol se tituld con hidréxido
de potasio metandlico 1IN a un color naranja aébil, Se
agregd una pequefia cantidad del &cido (dl)w2e(6,11-dihi-
drodibenzo»(b.e;)-tiepin-ll-oﬁa—B-il) propibdnico sblido
para decolorar la solucién. E1 disolvente se eliminé

vy el residuo se disolvid en 5 ml, de agua. La solucién

acuosa del (dl)-2-(6,11-dihidrodibenzo-(b.c.)-tiepin-

1leona=3=il) propionato de potasio asicbtenida se agregd

a una solucidén de 150 mg. de trihidrato de nitrato cli-

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

colectd, lavd con agua y secd al aire para dar 200 mg.

del (dl}=-2-{6,11-dibidrodibenzo-{b.eJ~ticpin-ll-ona=3-

il) propionato de cobre, aglutindndose a 140&C y tenien—

‘do un punto de fusién de 160-1650C
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Similarmente, empleando el isdmero &cido={d)e=
(12) 4cido (d)=2-(6,1l-dihidrodibenzo-{b.e.)-ticpin=1l-
ona-3-il)-propidnico, o el correspondiente isdwmero Aci-
do-(l)-(lz),'en'lqgar-de la mezcla-{di) se produce la
sal de cobre del &cido (d)-z—(G,1l-dihidrodibenzo-(},e; - -
tiepinfll—ona~3-ii) propidnico o la correspondiente sal
de cogré d;l isémero.écido«(l)-(12), respectivamente.

EJEMPLO 22. _

Una soluqién de 200 mg., del Acido 6,11-dihie
drodibenzo-(ﬁ.é{).tiepin~ll-ona~3—acético (8) en 15 ml,
de benceno caliente se.tratd con 60 mg. de isopropila-
mina.:.La soluciéﬁ se eré enfriar a la temperatura ame-
biente y el producte se filtrd, lavé con étér y secd pa
ra dar 217 mg. del'6,11-dihidrodi£enzo-Cb.e;)-tiepin-ll-
ona~3-acctato de isopropilamonio, teniendo un punto de
fusidén de 147-.1482C, |
: Asimismo otras sales, Vv.g., sales de aminas,
tales como dietilamina, etgnolamina, piperidina, troﬁe—
tgmina; colina y cafeina, Ael dcido 6,11-dihidrodibenzo=

®.ed~tiepin~-ll-ona-3~acético (8), se preparan emplean-

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

'isopropilamina,

A

EJEMPLO 23 , ,

Se trataron’'193 mg. del dcido (d1)=2-(6,11~
dihidrodibenzo~({.c,)~tiepin-1l-ona-3-il) pfopiénico
(12) en 10 ml, de bencbﬂoy coﬁ 60 mg, de piperidina.

La solucidn obtenida se dejé reposar durante 1 hora y
el material cristalino éue se formé se f£iltrd, lavd con
éter y secd al aire para dar 183 mg, del (d1)-2-(6,11-

dihidrodibenzo~(b.e.)~tiepin-ll-ona~3~il) propionato

1
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de piperidinio, una muestra del cual, seguido de recris-
talizacidn de benceno, tuvo un punto de fusidn de 140~
1h10C,

Asimismo otras sales, Y.g.,.sales de aminas,
VeBe, isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trom§-
tamina, colina y cafeina, del fcido (d1)=2-(6,11l-dihi_
drpdibeﬁzo; Cb.e;)~tiépin-ll—ona-3-il) propiénico se
preparan‘usando_dada una de las awminas respectivas en

lﬁgar dé.la piperidina.

Similarmente usando el isémero Acido-(d)~-(12),
4cido (d)~2-(6,11-dihidrodibenzo-{h.c,)~tiepin-1l~onaw3-
i1) propidnico, o el correspondiente isdmero Acido-(1)-

(12), en lugar de la mezcla-{dl) con la amina apropiada,
se produéen las sales de aminas, v;g., piperidina, iso=

propilamina, dietilamina, etanolamina, trometamin;, CO~

lina y cafeina del Acido (d)-2-(6,11-dihidrodibenzo-tb;

e;]-tiepin-ll-pna~3~il) propidnico, o las co;respondien-
tes sales de aminas del isbmero Acido=(1)=(12), respec=-

ti}ramen'te o

EJEMPLO 24 '

Un gramo del 6,11-dihidrodibenzo~(b.e)~tiepin=~ |
11~oha~3~acetato'de potasio se disolvid en 50 ml, de
agua y la solucidn se acidificd con 20 ml, de &cido
clorhidrico acuoso 3N, La wezcla reaccionante se extra-
30 dos veces con acectato de etilo (porcioncs'de 25 ml,)

y los extractos se combinaron, lavaron con 50 ml., de

agua y secaron sobre sulfato de magnesio. £BEl disolvenw

te se evapord bajo presidn reducida y a) residuo se re-
oeristalizd de benceno para dar el Acido 6,1l~dihidrodi-

benzo-(b.e,}~tiepin~ll-ona-3-acético (8).

.
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Similarmente, otras sales, v.g., de sodio,
amonio, calcio, aminas, etc., del dcido G,ll—dihidrou
dibcnzo«(b.e.3-tiepin~11~ona-é-acético se convierten
al 4cido 6,ll-dihidrodibenzo=(b.e.)-tiepin-ll-ona~%-

S

acético, :

' Bn forma semejante, usando las sales v.g.,

de potasio, sodio, amonio, calcio, amina. etc., del

dcido (dl)~2-(6,11l-dihidrodibenzo~(b.e.)-tiepin-11-
ona-ﬁ-il) propiénico, 4cido (d)-2-(6,11-dihidrodiben-
zo-(ﬁ.e;)-tiepinull—ona-S—il) propidnico y las sales
correspondientcs del isémero acido-(1), respectiva-
mente, se produce el dcido (dl)=-2-~(6,1l-dihidrodibenzo~

(bee.)-tiepin-ll-ona=-3-1i1) propidnicc, &cido (d)=-2~

(6,11-dihidrodibenzo-(b,e.)~tiepin~-1l~ona=<3-il) pro.

pidnico y su correspondicnte isbmero &cido-(1), respec
tivamente, .
V EJEMPLO 25
Un gramo del 6,ll~dihidrodibenzo=(b.e.)=tig
pin-ll-ona-3-acetato de metilo (7) se disolvid en 500
ml. de tolueno coqteniendo Sig. de n-octanol y 0,5 g.
de &cido p-toluen-sulfénico, La mezcla reaccionante

se calentd en una atmbsfera de nitrdégeno y se destila-

ron lentamente un total de 350 ml: de tolueno, durante

uni periodo de 5 Horas, La mezcla reaccionante se en~

frid y concentrd a aproximadamente 10 ml. por evaporaw~

¢cidn bajo presién reducida, ElL residuo se cromatogra-

£id entonces sobre 200 g. de gel de silice eluyendo con
hexano-acetato de etilo (1:8) para dar el 6,ll~dihidro=-
dibenzo=(b.e.)~tiepin-ll-ona-3-acetato de octilo.

Similarmente, otros éstcres inferiores (V.s.,
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el éster propilico) del 4cido 6,11»dihidrodibenzo-(b.e.)u
tiepin-ll-ona-3-acético, se pueden transesterificar a un
&ster superior (v.g., éster decilico) del Acido 6,11~
dihidrodibenzo~(b.e,)-ticpin-1l-ona~3-acético,

En forma semejante ésteres inferiores (v.g.,
el éster metiliéo) del &dcido (d1)~2-(6,11-dihidrodiben=
'zor(ﬁ.é:)«tiepinull-o;ams-il) propibnico, dcido (d)-2-
{6,11~dihidrodibenzo-(b.e,)~tiepin-ll=-ona-3~il) propié-
nico‘o los ésteres-infeﬁiores'de} isbmero dcido=(1) co=
rresﬁondientes se convierten a los éstéres‘superiores
(vegey &ster octanilico) del &dcido (d1)~2-(6,11-dihidro
dib’enzo;@.e.j-tiepin-u-ona.-s-il) propiénico, Acido
(d)-2~(6,11-dihidrodibegzo-(b.e{);tiepin-llnﬁna-Bnil)
propiénido o los correspondientes ésteres‘de su isbme~
ro &cidov(l), respectivamente,

EJEMPLO 26

Se reflujaron 500 mg, del 6,ll.dihidrodiben-
zo(b.e;)—tiépin-ll«ona-S-acetato de dodecilo con 250 ml.
de_etanbl absoluto conteniendo 10 mg. de cianuro de so~
dio por 18 horas en una a£m6$fera de nitrdgeno. La mez
cla reaccionante se enfrid y evapord ba jo presibn ¥edu-

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 6,11-dihidrodibenzo-(b.e.]-tie
pin-ll-ona-3-acetato de eéilo. -
Similarmente, otroé 5steres superiores (v.Ge,
el éster nonilico) del 4cido 6,))l-dihidrodibenzo=(b.e )~
tiepin—lluona~3—acético'sc pueden transe-csterificar a

un éster inferior (v.g., el éster hexilico) del A4cido

" 6;11~dihidrodibenzo~(b.e)~tiepin-ll-ona~-3-acético,
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En forma semejante, ésteres superiores (vege,
el éster dodecilico) del Acido (dl)=2-(6;1l-dihidrodi-
benzo=(b.e D—tiepin—ll-ona~3~il) propidnico se¢ convier-
ten a los &steres inferiores (v.Z., el éster otflico)
del &cido (dl)-2-(6,11-dihidrqdibenzo-(ﬁ.e;)-tiepin-¥1-
ona-3~§l) propidnico. - .

IéJEMPLO 27 :

Se reflujaron, bajo nitrdgeno, 0,05 g. del
&cido (1)-2-ﬁ6,1l-dihid?odibénzq-(b.e.3~tiepin~11~ona-
3.115 propiénico (isbmero &cido-~(1)-(12) } en 6 ml. de
agua conteniendo G,07 g. de hidréxido de sodio durante
7 hora#. La solucidn de la reaceidn se enfrid, acidi=-
ficd con 5 ml. de acido clorhidriéo 2N y exé;ajo con
15 ml,. dé acetato de ctilo., E1 extracto se lavd con
15 ml. de agua, sccd con sulfato de magnesio y evapo.’
ré para dar 0,041 g. del Acido (dl)-z-(6,ll-dihidrodi-
benzo-(b.e.)=-tiepin-ll-ona~3-il)- propidénico (12), una
goma tenicﬁdo una EQJD~. 89 4 1,02 (5 mg./ml, cloro-
formo; RMN:§ Vet '3 1,47 (3u,d), 3,70 (1H, &), 7,0-
7,6 (6H, wm), 8,13 ppm (1H, dS; MS 298 (M*) 265, 253.

EJEMPLO 28 ‘

Ingredientes o Cantidad por tableta,mgs,

4cido 6,1l-dihidrodibenzo= . 150
(b.e.)~tiepin-ll;ona~3éacético

almidén de malz ' : 4o
sucrosa - - | 200

Los ingredientes anteriores'se mezclan cofii-

pletamente y presionan en tabletas ranuradas.

S ————
\MN .
M
A S
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‘troducen en una cépsula de gelatina dura,

EJEMPLC 29

Ingredientes Cantidad por tableta, mgs,.

fcido (dl)}-2-{6,11-dihidrodi- 25
benzo-(b.e{f-tiéﬁin-li—ona-

3-il) propidnico

Almidén de maiz . 7 A - 100
lactosa : 393
estearato de magnesio e 2

Los ingredientes anteriores se mezclan in-
timéménte*y presionan en tabietas ranuradas,
 Se emplearon, 12,5 mg: del &cido (d)=2-(6,11=
d{hidrédibenzo—Cb.eg)-tiepin~11~ona-3—il) propidnico cn
lugar de los 25 mg. del compuest6 (d1l) de l; composicibn
anterior, *
EJEMPLO 30

) Ingredientes Cantidad por clpsula,mes.

6,il—dihidrodibenzo—(b.e. - ' 150
tiepin-ll-ona~-3~acetato de.

pptasi6

lactosa By 190

1.os ingredientes anteriores se mezclan e ine-

.EJEMPLO 31

.

Ingredientes -

Cantidad por clpsula,mgs,
6,11-dihidrodibenzo~(h.e.)= : 150

tiepin-ll-ona-3-acetato de

calcio
lactosa - . 182
estearato de magnesio 8

Los ingredientes anteriores se mezclan e ine
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troducen en una cdpsula de gelatim dura.
EJEMPLO 32

Ingredientes Cantidad por tableta, mgs.

6,11~dihidrodibenzo=~{b.e,)~ } . 150

ﬁiepin-llnona-3~acetato de

isopropilamonio

‘almiddén de maiz ' 100
lactosa .' ) - 370
estearato de magnesio ' 2

Los ingredientes anteriores se mezclan Iintima-
mente y presionan en tabletas ranuradas,

EJEMPLO 33 : )

Ingredientes . " Cantidad por cipsula, mgs.
6,11-dihidrodibenzo~-(b.e.)~ ' 25

tiepin~ll-ona-3-acetato de
metilo
iactosa ' . ’ ‘ 225
Los ingredientes anteriores se¢ mezclan e in-
troducén en una capsula de gelatina dura No. 1,
EJEMPLO 34 : '

"Ingredientes . Cantidad por tablecta, mgs,

"fcido 6,1ll-dihidrodibenzo« C 150

N .
(b,e.)-tiepin-ll~ona-3-acé

\
tico '
sucrosa . 245

Los ingredientes anleriores se mezclan come

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

nistféndose una tableta cada tres o cuatro horaa,

I3

BJIEMI'LO 35

Ingredientes Cantida’d por tableta,mgs.
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6,11~dihidrodibenzo=(b.e.) 200

tiepin-ll-ona-3~acetato de

isoamilc

almidén de maiz ." - ) . " 100
lactosa- | - 368
estearato de magﬁesio » _ - 2

-

Lot ingredientes anteriores se mezclan finti=-
mamente y presionan en tabletas de .una ranura,

EJEMPLO 36 °

Iggfédiontes' Cantidad por cépsula,mzs.
fcido (dl)=2-(6,ll-dihidrodi-~ - : 25
benzoéﬁi.eL)-tiepin-ll-Qna-B- <, -
il)propibnico ' >,
lactosa ‘ ’ 2285
dextrosa . .10

Los ingredientes anteriores se mezclan e ine
tfoducen en una cédpsula de gelatina dura,

Los 12,5 mg. del &cido (d)—2-(6,11-dihidrodi~
bqnzo-C?.e{)—tiepiﬁ-ll;ona-B-il) propibnico se sustitu- .

yen por 25 mg. del compuesto-(dl) de la composicidn ane

terior.
EJEMPLO 3?
\Ingredientes o ] Cantidad por clnsula,mes,
6,11~dihidrodibenzo=(b.ee)~ , 150

tiepin~ll~ona-3-acetato de

metilq

. lagtosa ' 99

Los Ingredicntes anteriores so mazclan ¢ ine

troducen en una clpsula de gelatina dura.
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‘tiepin=ll-ona-3-acetato de

_56._

EJEMPLO 38

Ingredientes ) Cantidad por tableta, mgse.
6,11~dihidrodibenzo~(b.c.)~ ' 200

tiepin-ll-ona-B-écetato de -

isoamilo,
lactosa . . -7 o135
‘astearato de magnesio ’ . 5

Los ingrodicntes anteriores se mezclan y pre-—

sionan en tabletas individuales,

EJEMPLO 39

Ingredientes .o :_ Cantidad por tableta,mgs,
6,il-d;ﬁidrodibonzo-(b.g;)-- S 150
fiepin-ll-ona-B-gcetato de ' ' .,
calcio )
almidon de waiz (pasta) 50
estearato de magnesio ' B 0,8
1éctosa ’ . ‘ ’ " a 500

Los ingredicntes anteriores se mezclan comple-
tamente y presionan en tabletas de una ranuras
EJEMPLO 40

Ingredientes Cantidad por tableta, mgs,

6,11-dihidrodiben,o=(b.c.J~ o 125

\

potasio '
almidén de maiz ' . . 38
’ estearato de ﬁagnesio - . ) . f 0,76
.polivinilpirrolidona. 17
lactosa . ' a 380

Los ingredientes anteriores se mezclan inti-

" mamente y presionan en tabletas ranuradas.
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EJEMPLO 41,

Ingredientes ' Cantidad por cépsula,mgs

6,11-dihidrodibenzo-(b,e,)~ 250

tiepin-ll-ona-3-acetato de

isopropilamonio
almiddn de maiz . L 38
lactosa . ; a 380

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

BJEMPLO 42

Ingredientes - . " - Cantidad por cipsula,mgs
6,11~dihidrodibenzo-(b.e.)~ ] 300

tiepin~ll-ona-3-acetato de

isoamilo .
lactosa . ' 72

estearato de magnesio 8
: Los_ingredientes anteriores se meéclan ¢ ine
troducen en una c¢apsula deigelatina dura,
EJEMPLO %3 -
Se produce una preparacidn inyectable rcgula-
da a un pH de.8,5 teniendo la composicién siguiente: -
4cido (d1)~27(6,11-diﬁidrodibenzo~(ﬁ.e. - 0,2 g.

.tiepin—l;wona-S—il5propi6nico

K,HPO, regulador (solucidn 0,% M) 2 ml
KoM (1N) ' 8,6 m1
agua (estéril) . a 20 ml,

Se emplean O,1 g. del &cido (d)=2=(6,11m
dihidrodibenwo-(b.e,)-tiepin-1ll-ona=3-il) propidnico
en lugar de 0,2 §. del compuesto (dl} de la composi-

cibén anterior.
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EJEMPLO 44
Se prepara un supositorio de un total de 2,8 g.
teniendo la composicidn siguiente: ‘
dcido (d1)-2-(6,ll-dihidrodibenzo-(b.ed~- 25 mg.
tiepin-1ll-ona-3-il) propiénico '
Witepsol H-15
_(trigiicéridos de écidos vegetales
grasos saturados; un producto. de Ri
ches-Nelsén,Inc.,Nucvg York,N:Y.) balanco
! Se emplean 12,5 ms; del 4cido (d)-2~(6,11~
dihidrodibenzo-(E.e{)—ticpin%ll-ona—S—il) propidnico
en'lugér de los 25 mg. del compuesto (dl} de la compo-
sicibén anterior, .
EJEMPLO 45 *
Se prepara una suspensidn oral para usoc pe-’
didtrico que tiene la composicidn siguientes .
‘ 4cido (dl)jzu(ﬁ,ll—dihidrodibcnzo~(ﬁ.eg ; 0,25 g

tiepin-ll-ona~3-il) propiénico

cido fumirico = - . 045 g
cloruro de sodio 2,0 Se
"metilparabén | | ) . 0,1 g. a
azlcar granulada o I 25,5 g,
\;sorbitol'(solucién al ?o%) . ) ’ 12,85 g.
Ve;gum K (Vanderbilt Co.) o 1,0 g
sabor . T 0,035 ml
color : .. 0,5 mg.
agua destilada ) . a 100' ml,

Se emplcan 0,125 g. del &cido (d)-2-(6,11~
dihidrodibenzo-(b.es)~tiepin-li-ona-3-il) propidnico en

lugar de 0,25 g, del compuosto-(dl) de la composicidn

.
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anterior.
EJEMPLOS 46-47
Se prepara un material en polvo para uso vew

terinario teniendo las composiciones siguientes:

Ej, 46 Eje 47
dcido (d1)~2-(6,11l-dihidrodibenzo- S
(boed Jtiepin-ll-ona~3-il) propib-
nico .‘ - 0,2 g. 0,4 g
sucfosé. . R ) 5,7 & 347 8o
polivinilpirrolideona ' 0,3 g 0,3 g

Se emplean 0,1 g. del 4cido (d)-2-(6,11~dihi-
dﬁodibénzo-(b;e.]-tiepin-ll»onaAS«il) propiénico en lu-
gar de 0,2 g, del compuesto (dl) de la composicidn del
Ejemplo %6,

Se emplean 0,2 g. del Acido (d)~2-(6,1l-dihi-
drodibenzo={(b.e.)-tiepin-ll-ona=3-il) propidnico en lu-
gar de 0,4 g. del compuesto (dl)} de la composicidn del
£ jemplo 47. \

" EJEMPLO 48 -
Se prepara un supositorio de un total de
2,8 g. tgnién&o la composicidn siguiente:
4cido 6,11-dipidrodibénzo.(L;eijn 275 mg.
\.tiepin-11-ona~3-écético
Witepsdl H-15 K _ balance

EJEMPLO %9 '

Se llevaron a caho Qarias pruebas gue se eva-
Luaron siwmultidneamente,

(a) fenilbutazona,

(b) Acido 6,1ledihidrodibenzo=(h,es)-tiepine.

ll-ona-2~acético.
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(c) A&cido 6,ll«digidrodibenzo-Cﬁ.e.)-oxepiu-
ll-ona~3-acético, y ]

(d) A4cido 6,11-dihidrodibcnzo.CB.e.D~£iepin—
ll-ona-3~acético,
para la actividad antiinflamatonia por via oral, utili-

zando la pruebalde inflamacibén en la patd de ld rata ine

-~

-ducida por'la carragenina siguiendo el método de Winter

et al., Proceeding of the Society for Experimental Biow
logy and Medicine, Vol. 111, paginas 5&4-547 (1962), co-
mo sigue: . -
Materiales y métodos- Se usan ratas hembras pesando
80-90 g. Los materiales de.prueba se dan a la hora 0
por via oral forzada en'l.ml. de vehiculo ad@oso. A la
hora 1 se inyecta, en la pata trasera derecha, 0,05 ml,
de una solucién al 1% (en NaCl al 0,9%) de carragenina.
Esta inyeccibn causa una inflamacibn de la pata, Las
rétas ge sacrifican a la hora 4,~eﬁ dicho tiempo se gui-
tan ambas patas y se pesan separadamentc.

Final de 'la prueba: El % del incremento en

la medida de la pata se calcula como .sigue:

" Peso _de Pata Derecha - Peso de Pata Izquierda X 100

. Peso de Pata Izguierda
. .

\k, Los dates bbfenidos, de varias pruebas gue se
llevarén a cabo para evaluar simul#éneamente los com-
ﬁuestos, se analizaron de acuerdo con los procedimientos

estadi{sticos estandard y los resultados de dichos ani-

lisis fueron como sigue:

TABLA I

Actividad antiinflamatoria por via oral de los compues-

" tos (b), (c), y (d) en relacidén con la fenilbutazona,
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(a)

(b)

(c)

(d)

Actividad anti-inflamatoria-por via oral del compuesto

()

(v)

(a)

Actividad anti~inflamatoria por via oral del compuesto

' @)

Ry

(c)

(d)

- Gl -

compuesto (a)

Compuestos : ‘ Actividad Anti-infla~
: matoria

fenilbuéazoha_ A . ) )

dcido 6,11-dihidrodibenzo=(b.c.)~- 0,25

tiepin-ll-ona~2-acético
gcido:G}ll—dihid;odibenzdh(b.eﬂ)- 12
'oxepin-ll-oha-}—acético
&cido 6,11-dihidrodibenzo~(b.c.)- 54
ttiepin-ll-bna«S-acético

TABLA II

comparado directamente con el‘compuesto (b)

Comﬁuesto ' Actividad anti-infla-
matoria

&dcido 6,1ll-dihidrodibenzo-(b.e.)~ 1

tiepin~ll-ona-2-acético

dcido 6,ll-dihidrodibenzo-(b.,e,)~ 190

tiePin-ll—ona43—acético

_TABLA III

comparado directamente con el compuesto (c)

Compuesto Actividad anti-inflama-
Y toria

. fcido 6,1l-dihidrodibenzo-{b,e )~ B
oxepin»ll-ona—s-acético
dcido 6,1l~dihidrodibenzo~-(b,0,)- 3.k
tiepin—ll-ona—3~acético
EJEMPLO 50

Se llevaron a cabo varias pruebas que se eva-
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luaron simulténeamente,

(a) fenilbutazona,

(b) Acido (dl)—z—(é,ll-dihidrodibenzo~(b.eil-
tiepin-ll-ona~2-il) propidnico, y .

(c) 4cido (d1)-2-(6,1ll-dihidrodibenzo~(h.e -

ticpin-ll-ona=3-il) propidnico,

-pdpa la actividad anti-inflamatoria por via oral, utili-

zando la prueba de inflamacidén en la pata de la rata, in=
ducida por la carragenina siguiepdo el método de Winter
et ai.; Proceeding of the Society for Expefimental Bio-
logy and Medicine, Vol. L 1ll, phginas 5&k-547 (1962), co-
mo‘siguéz . -

Materiales y méthos - .Se usan ratas hembrag 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;
dé una solucién al 1% (enNaCl al '0,9%) de carragenina,
Esta inyeccidn causa una inflamacidén de la pata. Las
ratas se sacrifican a la hora L, en dicho tiempo se qui
tan ambas patas y se pesan séparadamente.

Final de la prueba: El % del incremento en la

medida de la pata se calcula como sigue:

AY

Peso de Pata Derecha « Peso de Pata Izqguierda X 100

Peso de Pata'Izquiérda
Los datos obtenidos, de varias pruébas que se

llevaron a cabo para evaluar simulténeamente los compues.

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

tadisticos estandard y los resultados de dichos anfli~

sis fueron como sigue: ’ . .

TABLA I
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matoria
(a) fenilbutazona . . S 1
-+ (b) Acido (d1)=2-(6,1l-dihidrodibenzo=~ 1,3
Cb.eC)-tiepin—li-ona~2-i1) propidnico
(¢) 4cido (d1)-2-(6,11-dihidrodibenzo=- 130

(c) comparado directamente con el compuesto, (b)

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

Actividad anti-inflamatoria por wvia oral de los com-
puestos (b) y (c) en relacidén con la fenilbutazona,

compuesto (a)

Compuesto ' Actividad anti-infla

(MG.es)=tiepin-ll~ona-3=-il) propidnico
TABLA II

Actividad anti-inflamatoria por .via oral del”compuestq

CQmﬁuesto Actividad anti-infla-
matoria
(b) A&cido (d1l)-2-(6,1l-dihidrodiben 1
:zo-Cb.e.j-tiepin»ll—ona-2~il)prbpiénico
(¢} A&cido (d1l)=-2-(6,11-dihidrodiben- 64
zo~(b;eJD-tiepin~11-onav3-il)-propiénico
. Aln cuando la pr;sente invencidn ha sido

descrita con referencia a representaciones especificas

éﬁta materia que pdedén hacerse varios cambios y pueden
ser sustifuidos'los equivalentes sin apartarse de la ine
tencibn verdadera y campb de la misma. Adeh&s, pueden
hacerse muchés modificacionés para adaptar una situacién
particular, material o composicidén de sustancias, proce-
so, paso o pasos de préceso o bien cl presente objetivo
a la intencidén de esta invencidn sin apartarse de sus

instrucciones esenciales.

e P o - e e s e - S e = v ea ) a—
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Pat, Inov. 459,401

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REJVINDICAC TONES

1. Un procedimiento para la produccidn de nueves
compuestos 6,1l1l-dihidrodibenzo /b.e./tiepin~-ll-ona de férmui

la general:

0
0
\eo 8 CHK' CO,R
(1) '

en donde R’ es hidrdgeno o metilé, incluyendo independiente
mente los isémeros.(dl), (d), v (1) en donde R’ es metilo,
¥ R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 12 &tomos de car-
kbono, 0 un residuo de s?l farmacéuticamente aceptable;

4dcido de férmula:

en donde R’ es como se definid anteriormente, con un alcohol
reactivo o una base farmacéuticaﬁente aceptab%e para obte-
ner el correspondiente éster o sal farmacéuticamente acepta
ble de férmula (I), y convertir opcionalmente la sal asi .
obtenida en otra sal. '

' 2. Sé reivindica por 41timo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN FROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS
6,11-DIEIDRODIBENZO /b.e./TIEPIN-11-ONA.

!
I
|

!
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Todo conforme queda descrito y rweivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de gesenta ¥y cinco

péginas mecanografiadas.

Madrid, 1 junio 1.977
BERNALDO UNGRIA

. PP

CaT——
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