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" inflamacidn, tales como los estados inflamatorios del sister

.sos donde las condiciones anteriores incluyen dolor y pi-

cidn.,

REF': Case PA-810:; 3D15ES
-2 - ’

RESUMEN DE TA INVENCION

El dcido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-one—3-
acético se prepara por ciclacién del deido 3~(o-carboxiben-
ciltio)fenilacético con 4cido polifosférico.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a un procedimiento para la
preparscidén de geido 6,11-dihidrodibenzo{b,el}tiepin-11~on~

3-acético, representado por la férmula:

(a)

Este compﬁesto ¥ sus ésteres y sales farmmacéuticaments
aceptables es Util como agente énti-inflamatorio; antipi-
rético y analgésico, inhibidor de la agregacién de plague-
tas, agente fibfinolitieo ¥ como relajante de los mésculos
lisos. Pueden ser utilizédos tanto profiléctica como ‘te-
ragpéuticamente,

Por lo tanto, las composiciones que contienen estos

compuestos son ttiles en el tratamiento y eliminacidn de la

ma esquelético muscular, articulaciones y otros tejidos,
por ejemplo en el tratamiento de estados inflamatorios como
reumatismo, concusiones, laceraciones, artritis, fracturas

de huesos, condiciones post-traumdticas y gota. En los ca-

rexia, junto con inflamacidn, estos compuestos son Utiles

para el alivio de estas condiciones asl como de la inflama—




St nat e ———— o

2 Zmiatn e aams

" 10

18

20

28

30

no, colina, cafeina y lisina.

El compuesto de Férmula (A) y.sus sales y ésteres

farmacéuticamente aceptables también son relajantes de los

mésculos lisos del tdtero y por lo tanto son dtiles como agen
tes para conservar el embarazo de los mamiferos, en benefi
cio de la madre y/o del feto, hasta que, desde un punto de
vista médico, se considera que la terminacibén del embarazo
es favorable o més faﬁorablg para la madre y/o para el feto,
| En el sentido utilizado aguf, el término "ésteres" del
deido carboxilico de Férmula (A) .se refiere a los ésteres

formados a partir de glcanoles lineales o ramificados, de

I

1,8 20 gtomos de carbono como, por-ejemplo, los ésteres metd
iiob, et{lico, n~propilico, isopropilico, n-butf{lico, t-bu-
t{lico, n—amiiico, n-hex{lico, oct{lico, deeflico, dodeci-
lico, hexadeciiico.y octadecilico asi como los ésteres ben-
cilicos, | ‘ .

El término "sales" de los 4eidos carboxflicos de Pér-
mulsg (A):se refiere a las sales preparadas a partir de bases
orgénicas e inorgdnicas. las sales derivadas de las bases
inorgdnicas son las sales de metales alcalinos como sodio,
potasio y litio, las sales de metales alcalino~térreos como
calcio y magnesio asihcomo las sales de amonio y cobre. Ilas
sales derivadas de bases .orgédnicas incluyen, por ejemplo,

las de etanolamina, dietilamina, tri(hidroximetil)aminometa-

El procedimiento objéto de esta invencidén puede ser

ilustrado mediante la siguiente secuencia de reacciones:
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~ como hidruro sédico, en un disolvente aprético orgdnico

- dialquiltiocarbamoilo por mo; de m-hidroxiacetofenona.

o

donde R;represen%a un grupo alquilo inferior de 1 a 4 étomos.
de carbono, preferib}emente metilo.

- Para poner en prictica el procedimiento antes descri-
t0, la m-hidroxiacetofenona (I) se convierte en el derivado
dialquiltiocarbamoilicé de. Férmula (II) por tratamiento con
un cloruro de diglquiltiocarbamoilo como cloruro de dimebil-

tiocarbamoilo, en presencia de un hidruro mefdlico alcalino

inerte, utilizando preferiblemente una amida orggnica, como

dimetilformamida, dimetilacetamida, pirrolidina, n-metil-

&

urea y similares, Ia reaccidén se.lleva a cabo a la temperatu
ra ambiente o calentando ligeramente, por ejemplo a unos
15-5000,.durantg un periodo de tiempo suficiente para com-

pletar la reaccidn, - que oséila entre 5 y 24 horas aproxima-

damente., En las realizaciones preferidas, la reaccién se lle
va a cabo a la temperatura ambiente, durante unas 7 horas,

empleando de 1,1 a 1,5 equivalentes molares del cloruro de

Después los compuestos de Fémmula (II) se someten a
transposicién a los compuestos dialquilcarbamoiltio de Fér-

mula (III) por tratamiento de agquéllos, en un disolvente

aprético inerte de elevado punto de ebullicidén, como éter di-
fen{lico, sulfolano y similares, a temperaturas del orden
de unos 200 a unos 25000, durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para completar la reaccidn que oscila entre 3 y 10 how
ras aproximadamente. De preferencia, esta transposicidn se
realiza en éter difenilico, a la temperatura de reflujo y dud
rante wnas 5 horas,
Después la mezcla de reaccidén se somete'a un tratamien-

to con una base, formando asi la m-mercaptoacetofenona (IV),
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La‘reaccién se lleva a cabo de forma convencional y pfew
feriblemente por tratamiento con un hidréxido de metal alca~
lino, v.g. hidréxido sédico, hidréxido potdsico y similares,
en un alcohol alifdtico inferior.acuoso tal como metanol o
etanol acuosos, preferiblemente en atmésfera de nitrdégeno,

a- una temperatura comprendida entre la ambiente y la de re-
flujo, durante un periodo de tiempo suficiente para comple-
tar la reaccién, del orden de 1 a 24 hora§ éproximadamente,
dependiendo el tiempo de reaccién de.la temperatura a la
cuai tiene lugar ésta.

Por condensacién de la m-mercaptoacetofenona (IV) con
1,1\equivalentes molafes de o-bromotoluato de metilo se
obtiene la 3-(o-carbometoxibenciltio)acetofenona (V),

Esta reaccidén se lleva a cabo en wn disolvente orgé-
nico inerte como dimetilformamidé, dimetilacetamidé,,sulfo-
lano, dimetoxietano y similares, en.presencia,ﬁe una solu-
cién acuosa de uﬁa base inorgdnica débil, v.g; carbonato po-

tdsico, carbonato sédico y similares o en presencia de una

amina terciaria, v.g. trietilamina, a una temperatura de

unos 0 a unos 100°C, durante un periodo de tiempo del orden
de 10 minutos a 1 hora aproximadamente. En las realizacio—~
nesg preferidas, la éondensacidn se realiza en solucidn en
dimetilformamida y en presencia de carbonato potdsico, a la
temperatura émbiente, durante wnos 30-40 minutos,

Por reaccidén de la 3-(o-carbometoxibenciltio)acetofe~
nona (V) Eon morfoling, en presencia de azufre, seguido de
tratamiento con una base, se obiiene el dcido 3-(o~carbo-
xibenéiltio)fenilacético (VI). BEn este transformacién, la
cantidad de morfplina utilizada no es critice ya que sirve

como reactivo y como disolvente, mientras que se utilizan
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de 2 a 3 equivalentes molares de azufre. la reaccidn se lle-
va g cabo a la temperatura de reflujo durante un periodo de
tiempo de unas 5 a 8 horas, Después el‘ﬁroducto de reaccidn
crude se trata con un hidrdxido metdlico alcalino, v.g. hi-
dréxido sédico o hidréxido potdsice, en un alcohol glifdtico
inferior acuoso como metanol o eténol, a la temperatura de
reflujo, duraste 20 a 40 horas. aproximadamente,

Por ciclacidén del didecido (VI) asi preparado con dcido
polifostérico se obtiene el deido 6,11-dihidrodibenzolb.el-
tiepin-11-on=-3-acético (A)-deseado. BEsta reaccidén se lleva a
cabo a una temperatura de unos 90 a. 120°C, dﬁrante un perio-~
do de tiempo de 1 a 30 horas aproximadamente, opcionalmente
en_presencia de un codisolvente como sulfolano o dimetilsul-
fona, En las realizaciones preferidas, la redccibén se efectig
empleando dcido polifosférico sdlé, a 109-11000, durante unag
15 horas,.

| Los_ésteres‘y sales del deido carboxflico de Férmula
(A) pueden ser preparados de forma convencional, por métbdos
conocidog, es decir, por tratamiento del dcide libre con un
diazoalcamg, v.g, diazometano en solucidn etérea, o con el
alcohol deseado en presencia de un catalizador dcido para la
prgparacién de ésterés“o por reaccidn del -dcido libre con la
baéerdeseada para la formacién de sales.

la siguiente Preparacidén y el siguiente Ejemplo ilus=
tran las realizaciones preferidas del procediﬁiento de esta
invencidn ﬁero no se pretende querlimiten su alcance, los
rendimientos de producto obtenidos mediante este procedimiens
to varian con los reactivos, las condiciones de reaccidn y

el tratamiento,.
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0-3-acetilfenilo (II) en 10 g de éter difenflico’ se somete

|
/

! PREPARACION .

A. Una solucién de 30. g de,m—hidroxiaéetofenona ¥

5,38 g de hidruro sédico en 200 ml de dimetilfdrmamida seca
se trata con 31 g de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la
mezcla de reaccidn se égita durante 7 horas‘a la temperaturg
aﬁbiente. Después de apagar lé reaccidn con.agua, el productJ
se extrae con acetato de etiio y el extracto orgdnico se la-
va con agua, se seca sobre éulfato gédico y se evapora a se-
quedad bajo presidn reducida para dar 45 g (90 %) de dimetil-
tiocarbamato de 0-3-acetilfenilo erude (II) que ﬁor‘crista~

lizacidén en metanol funde g 65-66°G.

' B. Una solucién de 1 g de dimetiltiocarbamato de

a reflujo durante 5 horas para efectuar su transformacidn en
dimetiltiocarbamato de S-3-acetilfenilo (III). Ia mezcla de
reaccidén se enfrias y se trata con 0,37 g de hidréxido po-
tésido, 3 ml de sgua ¥ etanol suficiente (alrededor de 10 ml)
para formar una solucidén homogénea que se somete a refluﬁo
durante hora y media en atmésfera de nitrégeno. El etanol
se separa por evaporacidn a presién reducida y el residuo se
extrae con una solucién acuosa 2 N de hidréxido sédico. Ia
capa acuosa se aciduia con acido glorhidrico acuoso al 19 %
y el producto se extrae con éter, Ia capa etérea.se seca soO-
bre sulfato sédico y se separa el disolvente a presién redu~
cida. Por destilacién del residuo a 0,2 mm se obtienen 672
mg (95 %) de m-mercaptoacetofenons (IV) en forma de aceite in
coloro,'p.e. 100-105°C.

C. A una solucién de 3,04 g de m-mercaptoacetofenona
en 50 ml de dimetilformamida se afiade una solucidn de 5,52 g

de carbonato potdsico en 50 ml de agua. & esta mezcla se




O N S ]

o

10

15

20

25

30

' agrega con agitacién una solucién de 4,58 g de a~bromotolua~

to de metilo en 15 -ml de dlmetllformamlda. Ia mezcla ‘de rea
cidn se mantiene durante 35 minutos a la temperatura ambient
y después se diluye con agua y se extrae con scetato de eti-
lo. Ia capa orgénlca se lava con agua, se seca sobre sulfato
gédico y se evapora a sequedad a presién reduclda para dar
5,69 g (90 %) de 3—(p-carbometoxlbenclltlo)acetofenona (v)
en forma de aceite amarillo pdlido, -con el siguiente espec—
tro TR: »“HC13 1725, 1690 o™ty muw: 8%P%13 2,50 (s, 3H)
max - TMS _

3,85 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 6,7-8,0 ppu (m, BH).

D. Una solucién de 800 mg de 3-(o-carbometoxibencil-

rtlo)acetofenona en 3 ml de morfolina se somete a reflujo du-

rante 8 horas con 93 mg de azufre. Después la mezcla de reac
cidén se enfrla, se vierte en 50 ml de agua y se extrae tres
veceé con 20 ml cada vez de acetato de etilo, Ios éxtractos
combingdos se secan y evaporan a presién reducida. Por cro-
matografia del résiduo,sdbre 11 g de aldmina, éluyendo‘oon
una mezcla de acetato de etilo/hexano 1:4, se obtienen .
410 mg de una goma. Esta goma se recoge en 10 ml de metanol
y la soluciédn sé somete a reflujo durante 24 horas con

10 ml de solucién acuosa de hidréxido potdsico al 50 %. Se
enfria la mezcla de reaccidn, se.écidula con 4cido clorhi-
drice acuoso y se extrae dos veces con 25 ml cada vez de
acetato de etilo, Los extractos combinados se secan,‘se de-

coloran con 150 mg de carbén activo y el disolvente se eva-

pora a vacio para dar 251 mg de dcido 3-(o-carboxibenciltio)

fenilacético (VI) que por cristalizacién en cloruro de me-

tileno~hexano presenta un punto de fusidn de 126-127°¢,

1
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- 10.. P.I. 459,895

Se calienta a lOO»llOOC, durente 15 horas, una -
nezcla de 302 ug de 4cido 3-(o-carboxibenciltio)fenilacéti-
co y 5 ml de acido fosfdrico. La mezcla de reaccidén s=e en-
fria y se apaga con agua y el producto se extrae ccn’aceta~
to de etilo. El extracto orgénico se lava con agua, se se-
ca sobre sulfato sbdico anhidro y se evapora a sequedad ba-
jo presibén reducida para dar 145 mg (50 %) de &cidc 6,11~
dihidrodibenzo {P.e{} tiepin~ll-on~3-acético (4), p.f.
152-153°C, idéntico a una muestra auténtica.

‘ La reaccidn anterior puede llevarse a cabo-en pre
sencia de un codisolvente.

En resumen, la Pateate de Invencién que se solici]
ta debera recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -

_ 1. Un procedimiento para la produccidén de acido
6,11-dihidrodibenzo {p.e.} tiepin-ll-on-3-acético que con-

siste en ciclar el &cido 3-(o-carboxibenciltio)fenilaceéeti-

co con &cido polifosférico.

2. BSe reivindica por 0ltimec como objeto sobre el
que ha de recaer la Pafente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO fARA LA’PRODUCCION DE ACIDO 6,11~-DIEIDRO-~
ﬁIBENZO {p.e} TIEPIN-11-ON-3-ACETICO.

NS
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en le
presente memoria descriptiva que constva de once péginss me
canografiadas.

Madrid, 17 de Junio de l.47Y

BERWARDO UNGRIA
P. //’ '
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