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RESUMEN DE LA INVENCION
El ácido 6,11-dihidrodibenzo(b.ehiepin-11-on-3-a-cÓti- 

co y sus sales metálicas alca linas-se preparan por trata­

miento alcalino fuerte de una amida intermedia, en un d iso l­

vente orgánico inerte de elevado punto de ebullición , segui­

do de acidulación.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invención se refiere  a un procedimiento para la 

preparación de ácido 6,11-dihidrodibenzo.{b.e}tiepin-11-on- 

3-acético representado por la  fórmula:

(A)

y sus sales de metales alcalinos (es decir, sodio, potasio 

y l i t i o ) ,  por h id ró lis is  básica de sus amidas. Estos compues 

tos son ú tiles  como agentes anti-inflam atorios, antipirético:} 

y analgésicos, inhibidores de la  agregación de plaquetas, 

agentes fib r in o lít ico s  y relajantes de los músculos lis o s . 

Pueden ser utilizados p ro filá ctica  y terapéuticamente.

Por lo  tanto, las composiciones que contienen estos 

compuestos son ú tiles  en el tratamiento y eliminación de la  

inflamación ta l como las condiciones inflamatorias del s iste  

ma esquelético muscular, articulaciones y otros te jid os , por 

ejemplo en. e l tratamiento de las condiciones inflamatorias 

como reumatismo, concusiones, laceraciones, a r tr it is , frac­

turas de huesos, condiciones post-traumáticas y gota. En los 

casos donde la s  condiciones anteriores incluyen dolor y
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pirexia junto con inflamación, estos compuestos son ú tiles 

para e l  a liv io  de estas condiciones asi como de la  inflama­

ción.

El compuesto de Fórmula (A) y sus sales también son 

relajantes de los  músculos lisos  del útero y por lo tanto 

son ú tiles  como agentes para conservar e l embarazo de los 

mamíferos, en beneficio de la madre y /o  del fe to , hasta que, 

desde un punto de v ista  médico, se considera que la  termi­

nación del embarazo es favorable o más favorable para la  ma­

dre y /o para e l fe to .

El procedimiento de esta invención debe ser ilustrado 

mediante la  siguiente secuencia de reacción:

donde R representa hidrógeno o un grupo alquilo in fer ior  de 

1 a 4 átomos de carbono inclusive.

Para poner en.práctica e l procedimiento antes descrito, 

e l material- de partida de Fórmula ( I ) ,  es decir, la  3-diazo- 

acetil-6 ,11-dihidrodibenzoíb.e}tiepin-11-ona se trata con 

una solución acuosa de hidróxido amónico o de una a lq u il(in - 

ferior)amina primaria, en presencia de nitrato de plata,

(A)



en un disolvente orgánico inerte adecuado y miscible con e l 

agua, con un punto de ebullición  elevado, para producir e l 

correspondiente derivado aminico o aminico sustituido de 

Fórmula ( I I ) , respectivamente.

La. reacción se lleva  a cabo, a una temperatura de 90 

a 120°C aproximadamente, durante un periodo de tiempo de 

unos 20 minutos a unas 4 horas.

Las cantidades de reactivos utilizadas no son c r í t i ­

cas. Sin embargo, en general, se. prefiere emplear de 3 a 

10 equivalentes molares de hidróxido amónico (o amina) y 

n itrato de plata. Son ejemplos de aminas primarias adecuadas 

la  metilamina, etilamina, isopropilamina, n-butilamina, 

etq..Los disolventes orgánicos'm iscibles con agua adecuados 

son los .que tienen un punto de ebullición  comprendido den­

tro de los lim ites antes citados o más a lto , por ejemplo 

dioxano, diglima, triglim a y sim ilares.

En las realizaciones preferidas, la  reacción se lleva 

a cabo en dioxano acuoso, a la  temperatura de re flu jo , du­

rante unos 30 minutos cuando, se u tiliza  hidróxido amónico 

y durante 2 a 4 horas aproximadamente cuando se u t iliz a  

una amina.

Por h id ró lis is  básica de una amida de Fórmula (II ) 

sé obtiene el ácido 6,11-dihidrodibenzo íb .e}tiep in -11-on -3- 

acético (A) deseado a través de una sal del mismo. Esta h i­

d ró lis is  se realiza  utilizando una base fuerte, es decir, 

un hidróxido metálico .alcalino como hidróxido sódico, hidró­

xido potásico, o hidróxido de l i t i o ,  en una solución acuosa 

de un disolvente orgánico inerte de elevado punto de ebu lli­

ción , v .g . e t ile n g lico l y prop ilenglicol, a una temperatura
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de unos 120 a 220^C, preferiblemente a re flu jo , durante un 

periodo de tiempo que oscila  entre 30 minutos y 5 horas apro­

ximadamente. La reacción produce inicialmente la  sal corres­

pondiente a la  base utilizada, que puede ser fácilmente con­

vertida en e l ácido lib re  por tratamiento con un ácido 

fuerte, por ejemplo un ácido mineral fuerte, v .g . ácido c lo r ­

h ídrico , ácido su lfúrico, ácido fos fór ico  y sim ilares.

El material de partida de Fórmula (I) puede ser pre­

parado como se describe, por ejemplo, en la  so lic itu d  de 

patente estadounidense copendiente número de serie 634.086, 

presentada el 21 de Noviembre de 1975.f
En pocas palabras, e l método consiste en ester ifica r  

e l ácido n itrotere ftá lico  con isopropanol, en presencia de 

un catalizador ácido, para producir n itrotereftalato de d i- 

isopropilo , seguido de tratamiento con bencilmercaptano e 

hidruro sódico en un disolvente orgánico adecuado, para fo r ­

mar e l (ben ciltio )tere fta la to  de diisopropilo que por hidró­

l i s i s  alcalina da el ácido (b en c ilt io )te re ftá lico .

Este último compuesto se trata con cloruro de tion ilo  

y e l cloruro de (b e n c ilt io )te re fta lilo  asi obtenido se c ic la  

a su vez a cloruro de 6,11-dihidrodibenzoíb.e}tiepin-11-on- 

3-carbonilo por tratamiento con nitrometano y cloruro de alu­

minio en un disolvente orgánico adecuado. Por reacción de 

este compuesto con diazometano etéreo se obtiene la  3-diazo- 

acetil-6 ,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-ona (I) deseada.
Los siguientes ejemplos ilustran las realizaciones pre­

feridas del procedimiento de esta invención pero no se pre­

tende que limiten su alcance. Los rendimientos del producto 

obtenidos mediante este procedimiento varían con los reacti­

vos, las condiciones de reacción y el.tratamiento. En gene­
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ral , sin embargo, los rendimientos son del orden del 30 

a l 60 %.

PREPARACION 1

Una solución de 200 g de,ácido n itrotere ftá lico  en - 

1 l i t r o  de isopropanol se satura con cloruro de hidrógeno y 

se somete a reflu jo  durante 3 días. (Durante este periodo, 

se hace pasar ocasionalmente a través de la  solución cloru­

ro de hidrógeno para mantener su.concentración). Después se 

enfria  la  solución reaccionante y e l isopropanol se separa 

por evaporación a presión reducida para dar un residuo que 

se disuelve en 500 mi de cloruro de metileno. la  solución 

resultante se lava con solución acuosa de carbonato sódico 

a l  10 % y la  capa orgánica obtenida se seca sobre sulfato 

magnésico, seguido de separación del disolvente a presión re­

ducida para dar 245 g (rendimiento: 87,5 %) de n itrotere fta - 

la to  de d iisopropilo , en forma de aceite ; IR: -v 3 1724, 

1542, 1350 cm"*''; HMN: 6 ^ 3  1,35 (6H, d), 1,40 ?6H, d),

5.24 (1H, 7 lin eas), 5,27 (1H, 7 lin eas), 7,71 (1H, d ),

8.24 (1H, dd), 8,43 ppm (1H, d ).

B. A una solución enfriada (-20°C) de 23,5 mi de ben- 

cilmercaptano en 100 mi de dimetilformamida se añaden lenta­

mente 5,1 g de hidruro sódico. La solución resultante se en­

fr ia  a -30°C y después se añaden a la misma 53 g de n itro - 

terefta lato  de diisopropilo en 100 mi de dimetilformamida.

Al cabo de 1 hora a -30°C y 2 horas a 0°C, la  mezcla de reac­

ción se v ierte  en agua, se f i l t r a  e l precipitado, se lava 

con agua y se seca para dar 77-92 % de (b en cilt io )tere fta - 

lato de diisopropilo crudo que, por recrista lización  en pen- 

tano, funde a 70-71°C.



C. El (b en ciltio )tere fta la to  de diisopropilo crudo 

obtenido en la parte B se somete a re flu jo  con 500 mi de 

metanol, 25 g de hidróxido potásico y 50 mi de agua duran­

te 2 horas. Después la  mezcla de reacción se concentra a 

volumen .reducido, se enfría, se diluye con agua y se f i lt r s  

a través de tierra  de diatomeas (C e lite ). El filtrad o  así 

obtenido se acidula con ácido clorhídrico 4 N y e l precip i­

tado formado se recoge por fi ltra c ió n  y se seca en una es­

tufa a 90-100°C para dar 45 g (87 %) de ácido (b e n c ilt io )-  

te re ftá lico  con un punto de fusión de 299-300°C.

D. Una mezcla de 10 g de ácido (b e n c ilt io )te re ftá li- 

co y 10 mi de cloruro de tion ilo  se somete a reflu jo  duran­

te 2 horas. Después de separar e l exceso de cloruro de t io ­

n ilo  a vacío, e l residuo obtenido se suspende en hexano y

e l producto sólido se separa por filtra c ió n  para dar 10,2 g 

(92 %) de cloruro de (b e n c ilt io )te re fta lilo  con un punto de 

fusión de 158^0.

E. Una solución de 10,2 g de cloruro de (b e n c ilt io )-  

te re fta lilo  en 100 mi de cloruro de metileno se agrega a . 

una solución de 14,75 g de cloruro de aluminio en 100 mi de 

cloruro de metileno conteniendo 10,51 mi de nitrometano.

Al cabo de 5 horas a 25°C, se añaden con fuerte agitación 

16,5 mi de una solución acuosa saturada de cloruro sódico. 

Las sales inorgánicas que precipitan se separan por f i l t r a ­

ción y e l filtrad o  se evapora a sequedad para dar un res i­

duo sólido que se suspende en éter. La suspensión etérea se 

f i l t r a  para dar 7,0 g (70,7 %) de cloruro de 6,11-dihidro- 

dibenzo{b.e}tiepin-11-on-3-carbonilo con un punto de fusión



F. Una solución de 11 g de cloruro de 6,11-dihidro- 

dibenzoíb.e}tiepin-11-on-3-carboniío.en 100 mi de cloruro de 

metiieno se agrega lentamente sobre un exceso de diazometa- 

no (preparado a partir de 20 g de N-nitroso-N-metilurea) en 

200 mi de.solución etérea. Al cabo de 2 horas, la  mezcla de 

reacción se concentra hasta unos 50 mi por ebu llición  del di-- 

solvente y después se enfría. la  mezcla de reacción enfriada 

se f i l t r a  para dar un residuo de 9,5 g (85 %) de 3-diazo- 

acetil-6,.11-dihidrodibenzo(b.e}tiepin-11-ona con un punto de 

fusión de 153°C, con descomposición.

EJEMPIO 1

A. Una solución de 500 mg de 3 -d iazoacetil-6 ,11-d ih i- 

drodibenzo{b.e}tiepin-11-ona en 20 mi de dioxano destilado 

se trata con 7 mi de una solución acuosa de amoniaco (peso 

específico  0,880) y 5 mi de una solución acuosa* de nitrato 

de plata a l 10 %. la  mezcla de reacción se somete a reflu jo  

durante 30 minutos, se enfria, se diluye con 30 mi de solu­

ción saturada de cloruro sódico y se extrae dos.veces con 

50 mi cada vez de acetato de e t i lo .  los  extractos combinados 

se lavan con solución saturada de cloruro sódico, se secan 

sobre sulfato sódico anhidro y se evaporan a sequedad bajo 

presión reducida para dar un sólido que, por recristalizacióa  

en cloruro de metileno-hexano, da 380 mg de 3-acetamido- 

6,11-dihidrodibenzo(b.e}tiepin-11-ona (I I , R = H), con un 

punto de fusión de 162^0.

B. Una solución de 170 mg de 3-acetamido-6,11-dihidro- 

dibenzoib.e}tiepin-11-oha en 10 mi de e t ile n g lico l se trata 

con una solución de 50 mg de hidróxido potásico en 10 mi de 

agua. La mezcla de reacción se somete a reflu jo  durante 1 ho­

ra, se enfria, se acidula con solución acuosa de ácido
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1 clorhídrico a l  10 se diluye con 50, .mi de. agua y después 

se extrae das veces con 50 mi cada vez de acetato de e t ilo . 

Los extractos combinados se lavan con agua y se extraen con 

10 mi de solución acuosa de carbonato potásico a l 10 %. Por

8 acidulación del extracto acuoso básico con ácido clorh ídri­

co a l 10 % se obtiene un precipitado que se separa por f i l ­

tración y se. seca al a ire . De esta forma se obtienen 117 mg 

de ácido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-on-3-acético (A) 

con un punto de fusión de 152-153*^0, idéntico a una muestra

. 10 auténtica.

De forma sim ilar, pueden u tilizarse  en la  Parte B an­

te r io r  otras bases fuertes como hidróxido sódico y otros 

ácidos fuertes como ácido su lfúrico.

EJEMPLO 2

18 Una solución de 200 mg de 3-d iazoacetil-6 ,11-d ih idro-

dibenzo {b .e}tiepin-11-ona en 8 mi de dioxano destilado se 

trata con 5,6 mi de una solución acuosa a l 40 % de m etil- 

amina y ,2,0 mi de una solución acuosa a l 10 % de nitrato de

plata. La mezcla de reacción se somete a re flu jo  durante
20 3 horas, se enfria, se diluye con agua y se extrae con aceta­

to de e t i lo . Los extractos combinados se lavan con una solu­

ción saturada de cloruro sódico, se secan sobre sulfato só-

dico anhidro y se evaporan a sequedad bajo presión reducida.

El residuo oleoso se cromatografía sobre 5,0 g de gel de s i -
25 l i c e ,  eluyendo con cloroformo. Por evaporación del eluato y

crista lización  del residuo en cloroformo-hexano se obtienen 

130 mg de N -m etil-6,11-dihidrodibenzo{b.e)tiepin-11-on-3-

acetamida (11, R = Me), con un punto de fusión de 163-165*^0.

B. Una solución de 50 mg de N-metil-6,11-dihidrodiben-
30 zo{b.e}tiepin-11-on-3-*acetamida en 3 mi de e t ile n g lico l se
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somete a reflu jo  durante 1 hora con. 140 mg.de hidróxido po­

tásico  en 3 mi de agua. la  mezcla de reacción se enfria, se 

diluye con solución saturada de cloruro sódico, se acidula 

con solución acuosa diluida de ácido clorhídrico y se -cxtra,e 

dos veces-con 25 mi cada vez de acetato de e t i lo .  Los ex­

tractos combinados se lavan con agua y se extraen con una 

solución acuosa al 10 % de carbonato potásico. El extracto 

acuoso básico se acidula con ácido clorhídrico acuoso d ilu i­

do y e l precipitado formado se separa por filtra c ió n , se se­

ca a l aire y se recr ista liza  en metanol-agua para dar 28 mg 

de ácido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-on-3-acético, con 

un punto de fusión de 152-153°C, idéntico a una muestra au­

téntica.

Utilizando etilamina e isopropilamina en lugar de 

metilamina en la  Parte A de este ejemplo, se obtienen rendi­

mientos similares de ácido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin- 

11-on-3-acético.

De forma sim ilar pueden emplearse en la  Parte B ante­

r io r  otras bases fuertes como hidróxido sódico, y otros á c i­

dos fuertes como ácido sulfúrico y ácido fo s fó r ico .

En resumen, la'Patente de Invención que se so lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  producción de ácido 

6,11-dihidrodibenzo(b.e)tiepin-11-on-3-acético, que consis­

te en h idrolisar con una base fuerte un compuesto da fórmu­

la :
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donde R es hidrógeno o un grupo alquilo in fe r io r  de 1 a 4 

átomos de carbono, seguido de tratamiento con un ácido -  

fuerte.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  h id ró lis is  básica se rea liza  a una temperatura de 120 -  

a 220SC aproximadamente.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  base fuerte es un hidróxido metálico a lca lin o.

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 3) donde 

el hidróxido metálico alcalino es hidróxido potásico.

3 . Un procedimiento según la  Reivindicación 3, donde 

el ácido fuerte es ácido c lorh íd rico .

6. Se reivindica por último como objeto sobre el que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic ita :

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO 6,11-DIHIDRO- 

DIBENZO {b .e^  TIEPIN-11-0N-3- ACETICO.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  -  

presente memoria descriptiva que consta de once páginas me­

canografiadas.
Ma< .977
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