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REF,: Case PA-812; 3DL7ES

RESUMEN DE LA INVENCION

El dcido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin—11~on~3-acéti-
co y sus sales metdlicas alcalinas- se preparan por trata-
miento alcalino fuerte de una amida intermedis, en un disol~
vente~ofgénico ihérte de elevado punto de ebullicidn, segui-
do de acidulacidn.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere g un procedimiento para la
preparacién de deido 6,11-dihidrodibenzo.fb.e }tiepin-11-on-

3-acético representado por la férmula:

-

(&)

y sus sales de metales alcalinos (es decir, sodio, potasio
y litio), por hidrélisis bdsice de sus amidas, Estos compues-
tos son dtiles como agentes anti~inflamatorios, antipirético?
vy analgésicos, inhibidores de la agregacidn de plaguetas,
aggntes fibrinoliticos y relgjantes de los misculos lisos.
Pueden ser utilizados‘ﬁrofiléctiqa ¥y terapéuticamente,

Por lo +tanto, las composiciones que contienen.estos
compuesfos son utiles en el tratamiento y eliminacién de la
inflamacidn tal como las condiciones inflamatorias del siéte-
ma esquelético muscular, articulaciones y otros tejidos, poy
ejemplo en el tratamiento de las condiciones inflamatorias
como reumatismo, concusiones, laceraciones, artritis, frac-
turas de huesos, condiciones post—traumiticas y'gota. En los

casog donde las condiciones anteriores incluyen dolor y
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pirexia junto con inflamacidn, estos compuestos son utiles
para el alivio de estas condiciones asi-como de la inflama-
cidn, '

.EL compuesto de Férmula (4) y sus sales también son
relajantés de los misculos lisos del dbero y por b tanto
son Utiles como agentes para conservar el embarazo de los
mamiferos, en beneficio de la madre y/o del feto, hasta que,
desde un_ﬁunto de vista médico, se cons;deré que la termi-
nacién del embarazo es favorable o més favorable para la ma-
dre;y/b para el feto. '

El procedimiento de esta invencidn debe ser ilustrado

mediante la siguiente secuencia de reaccidén:

@)

donde R repfesenta hidrégeno o un grupo alquilo inferior de
1 a 4 dtomos de carbono inclusive.

Para poner en.prdctica el procedimiente antes descrito}
el material de partida de Férmula (I), es decir, la 3~diazo-
acetil-6,11~dihidrodibenzol b.e} tiepin-11-ona se trata con
una solucidn acuosa de hidréxido aménico o de una alguil(in-

ferior)amina primaria, en presencia de nitrato de plata,
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"~ unos 20 minutos a unas 4 horas.

xido potdsico o hidréxido de litio, en una solucidn acuosa

e
.
en wn disolvente orgédnico inerte adecuado y miscible con el
agua, cbn un punto de ebullicidn elevédo, para producir el
correspondiente derivado amfnico o aminico sustituido de
Férmula (II), respectivamente,
La.regccidn se ileva a cabo. a wa temperatura de 90

a 120°¢ aproximadamente, durante vn periodo de tiempo de_

Ias cantidades de reactivos utilizadas no son criti-
cas. Sin embargo, en general, se. préfiére emplear de 3 a
10 equivalentes molares de hidrdxido aménico (o amina) y
nitrato de plata. Son ejemplos devaminas primarias adecuadss
la metilamina, etilamina, isopropilamina, n-butilamina,
etq. Los disolventes orgdnicos miscibles con agua adecuados
son los,que~tienen un punto.de ebullicién comprendido den-
tro de los limites antes citadosio més alto, por ejemplo
dlokano, diglima, triglima y similares.

En las reallza01ones preferidas, la rea0016n ge lleva
a cabo en dioxano acuoso, & la temperatura de reflujo, du-
rante uwnos 30 minutos cuando, se utiliza hidréxido aménico
y durante 2 a 4 horas aproximadamente cuando se utiliza
una amina.

Por hidrélisis bdsica de una amida de Pérmula (IT)
sé obtiene el 4cido 6,11-dihidrodibenzo {b.e}tiep-in-11—-on-3-
acético (4) deseado a través de una sal del mismo. Esta hi-
drélisis se realiza utilizando una base fuerte, es decir,

un hidréxido metdlico alcalino como hidréxido sédico, hidré-

de un disolvente érgénico inerte de eleﬁado punto de ebulli.

cidn, v.g. etilenglicol y propilenglicol, a una temperatursy
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de unos 120 a 22000,_preferiblemente a\reflujo, durante wn
periodo de tiempo qué oscila entre 30 minutos y 5 horas apro4
ximadamente, Ia reaccién produce inicialmente la sal corres~
pondiente a la base utilizada, que puede ser fécilmente con-
vertida en el deido libre por +tratamiento éoﬁ un deido
fuerte, por ejeﬁplo un geido mineral fuerte, v.g. dcido clort
hidrico, dcido sulfirico, deido fosférico y similares,

Fl material de partida de Pérmula (I) puede ser pre-
parado como se describe, por ejemplo, en la solicitud de
patente estadounidense copendiente nimero de serie 634,086,
presentada el é1 de Noviembre Qe 1975.

" En pocas palabras, el método consiste en esterificar
el 4dcido nitrotereftdlico con isopropanol, en presencia de
un catalizador dcido, para producir nitrotereftalato de di-
isopropilo, seguido' de tratamien%o con bencilmercéptano e
hidruro sédico en wn disolvente orgdnico adecuado, para for-
mar el (benciltio)tereftalato de diisopropilo gque por hidré-
lisis alcalina da el dcido (benciltio)tereftdlico.

Egte Ultimo compuesto se trata con cloruro de tionilo
¥y el cloruro de (benciltio)tereftalilo asi obtenido se cicla
a su vez a cloruro de 6,11-dihidrodibenio{b.e}tiepin—11-oﬁ—
3;carbonilo por trafamiento con nitrometano y-cloruro de alut
minio en un disolvente orgdnico adecuado, Por reaccidén de
este compuesto con diazometano etéreo se obtiene la j—diazo—
acetil-6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin~11~ona (I) deseada.

Los'siguientes ejemplos ilustran las realizaciones pre-
feridas del procedimiento de esta invencidn pero no se pre- :
tende que limiten su slcance. los rendimientos del producto
obtenidos mediante este procedimiento varfan con los regcti~

vos, las condiciones de vreaccibn y el tratamiento. En gene-
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- se hace pasar ocasionalmente a través de la solucidén clorum-

ral , sin embargo, los rendimientos son del,orden del 30
al 60 %,
PREPARACION 1

Una solucién de 200 g de,écido nitrotereftdlico en -
1 1itro.de isopropanol .se satura con cloruro de hidrégeno y

se somete a reflujo durante 3 dfas. (Durante este pericdo,

ro de hidrégéno para mantener su. concentracién). Después se|
enfria la solucidn reaccionante y el isopropanol se separa
‘por'evaporacién a presién reducida para dar un residuo que
se disuelve en 500 ml de cloruro de metiienoa Ia solucidn
resuiténté se lava con solucién acuosa de carbonato sddico
al 10 % y ia capa orgénica obtenida se seca sobre sulfato

magnésico, seguido de separacidn-del disolvente a presidn rei

ducida para dar 245 g (rendimientb: 87,5 %) de nitroterefta-
lato de diisopropilo, en forma de aceite; IR: vvCHC13 1724,
1542; 1350 cm'1;'RMN: agggl3 1,35 (6H, d), 1,40 ?Zﬁ, d),
5,24 (1H, 7 lineas), 5,27 (1H,.7 lineas), 7,71 (1H, d),

8,24 (1H, ad), 8,43 ppm (1H, 4).

B. A una solucién enfriada (;2000) de 23,5 ml de ben-
cilmercaptano en 100 ml de dimetilformamida se afiaden lenta-
mente 5,1 g de nidruro sédico., Te. solucidn resﬁltante se en-
fria a -30°C y después se afladen a la misma 53 g de nitro-
tereftalato de diisopropilo en 100 ml de dimetilformamida.
ALl cabo de 1 hora a ~30°C y 2 horas a OOC, la mezcla de reac+
cidn se vierte en agua, se filtra el precipitado, se lava
con agua y se seca para dar 77-92 % de (benciltio)terefta-

lato de diisopropilo crudo que, por rscristalizacidn en pen-

tano, funde a 70-71°C.
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filtra para dar 7,0 g (70,7 %) de cloruro de 6,11~dihidro-

/

¢. El (be;ciltio)tergftalato de diisopropile crudo
obtenido en la parte B se somete a reflujé con 500 ml de
metanol, 25 g de hidrdxido potdsico y 50 ml de agua durand
te 2 horas. Despuds la mezecla de reaccidn se concentra a
volumen .reducido, se énfria, se diluye con agua y se filtrs
a través de tierra de diatomeas (Celite). ELl filtrado asi
obtenido se acidula caon dcido clorhidrico 4 N y el precipi-
tado formado se recoge por filtracidn y se seca en una es—
tufa a 90-100°C para dar 45 g (87 %) de 4cido (benciltio)-
tereftdlico con un punto de fusidn de 299-300°C,

D. Una mezcla de 10 g de dcido (benciltio)tereftdli-
co & 10 ml de cloruro de tionilo se somete a reflujo duran-
te 2 horas, Después de separar el exceso de cloruro de tio-
nilo a vacio, el residuo obtenido se suspende en hexano y
el producto sélido se separa por.filtracién para dar 10,2 g
(92 %) de cloruro de (benciltio)tereftalilo con un punto de
fusién de 158°C.

E. Una solucién de 10,2 g de cloruro de (benciltio)-
tereftalilo en 100 ml de cloruro de metileno se agrega a
una solucidén de 14,75 g de cloruro de aluminio en 100 ml de
cloruro de metileno conteniendo 10,51 ml de nitrometano,

Al cabo de 5 horas é 2500, se afiaden con fuerte agitacibn

16;5 ml de wa solucidén acuosa saturada de cloruro sédico.
Laé gsales iﬁorgénicas gque precipitan se separan por filtra=-
¢ibén y el filtrado se evapora a sequedad para dar un resi-

duo sélido que se suspende en éter. Ia suspensibn etéreas se

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

de 119-120°%,




S W anir neat

, eiemee e

&

10

16

20

25

30

- solvente y después se enfria. Ia mezecla de reaccién enfriada

F. Una solucién de 11 g de cloruro. de 6,11—dihi§ro«
dibenzo{b.e}tiepin-J1—on-3—carboniio,en.100 ml de cloruro de
metileno se agrega lentamente sobre un exceso de diazometa-
no (pFeparado s partir de 20-g de N-nitroso-N-metilurea) en
200 ml éeAsolucién etérea. Al cabo de 2 horas, la mezcla de

reaceidn se concentra hasta unos 50 ml por ebullicidn del di4

se filfra'para dar un residuo de 9,5 g (85 %) de 3-diazo-
acetil-6,11-dihidrodibenzol b.e}tiepin=1i~ona con un punto de
fusiéq de 153°0, con descomposicién.
EJEMPIO 1

' A, Una solucidén de 500 mg de 3-diazogecetll~6,11~dihi=
drodibenzofb,e}tiepin—11~ona en 20 ml de dioxano destilado
se trata con 7 ml_de una solucién acuosa de amoniaco (peso
especifico 0,880) y 5 ml de una solucién acuosa de nitrato
de plata al 10 %. Ia mezcla de reaccidén se somete a reflujo
duraﬁte 30 minutds, se enfria, se diluye con 30 ml de solu-
cibn saturada de cloruro sddico y se extrae dos .veces con
50 ml cada vez de aceitato de etilo. Los extractos combinédos
se lavan con solucidn saturada de cloruro sédico, se secan
sobre sulfato sédico 'anhidro y se evaporan a sequedad bajo
presién reducida para éar un sélido que, por recristalizacidn
en cloruro de metileno-hexano, da 380 mg de 3-acebamido-
6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin—11-oné (II, R = H), con un
punto de fusidn de 162°C.

B. Una solucién de 170 mg de 3-acetamido~6,11-dihidro-
divenzo{b,el}tiepin-11-ona en 10 ml de etilenglicol se trata
con una solucidn de 50 mg de hidréxido potdzico en 10 ml de
agua. Ia mezcla de reaccidén se somete a reflujo durante 1 ho-

. » [ .
ra, se enfria, se acidula con solucidn acuosa de acido
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clorhidrico al 10 %, se diluye con 50 ml de agua & después

se extrae dos veces con 50 ml cada {ez de acetato de etilo.

los extractos combinados se lavan con agua y se extraen con

10 ml de solucidn acuosa de carbonato potdsico al 10 %, Por

acidﬁlaéidn del extracto acuoso bésico con deido clorhidri-
co al 10 % se obtiene un precipitado que se separa por fil-
tracidn y se. seca al aire, De esta forma se obtienen 117 mg
de 4cido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}biepin-11-on-3-acético (4)

con un punto de fusidn de 152-153YC, idéntico a uﬁa muestra

auténtica.

De forma similar, pueden utilizarse en la Parte B an-
terior otras bases fueries cbmo hidrdxido gddico y otros
dcidos fuértes como 4cide sulfurico,

EJEMPLIO 2

Una solucidn de 200 mg de 3;diazoaceti;-6,114dihidro—
dibenzo {b.eltiepin-~11-ona en 8 ml de dioxano destilado se
trata con S,é ml de una solucidn acuosa al 40 % de metil-
amina y 2,0 ml de una solucién acuosa al 10 % de nitrato de
plata. Ia mezcla de reaccidn se somete a reflhjd durante
3 horas, se enfria, se diluye con agua y se extrae con acetat
to dé etilo. Los extractos combinados se lavan con una solu-
cidn saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato sé-
dico anhidro y se evaporan a sequedad bajo presidn reducida;
El residuo oleoso se cromatografia sobre 5,0 g de gel de si-
lice, eluyendo con cloroformo. Por eVapqraQidn del eluato y
cristalizacidn del residuo en cloroformo-hexano se obtienen
130 mg de N-metil-6,11~dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-on-3-
acetamida (II, R = Me), con un punto de fusién de 163-165°C,

B, Una solucién de 50 mg de N-metil—-6,11-dihidrodiben-

zo{b.e} tiepin~11-on-3-acetamida -en 3 ml de etilenglicol se
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somete a reflujo durante 1 hora con. 140 mg.de hidrdéxido po-
tdsico en 3 ml de agua. Ia mezcla de reaccién se enfria, se
diluye con solucién satursda de cloruro sédico, se acidula

con golucidn acuosa dilufda de dcido c¢lovhidrice y se-extrae
dos veces.con 25 ml cada vez de acetato de etilo., Los ex- |
tractos combinados se lavan con ague y se extraen con una

solucidn acuosa al 10 % de carbonato potdsico. EL extracto

acuoso bdsico se acidulg con deido clorhidrico acuoso dilui.-

do y el precipitado formado se separa por filtracibn, se se-

ca al aire y se recristaliza en metanol-agua para dar 28 mg
de dcido 6,11~dihidrodibenzo{b.e} tiepin~-11~on-3~acético, con
un punto de fusién de 152-153°C, idéntico a una muestra au-
téntica, i

Utilizando etilamina e isopropilamina en lugar de
metilaming en la Parte A de este.ejemplo, se obtiener rendi-
mientos similares de dcido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-
11-~on-3-acético.

De forma similar'pﬁeden emplearse en la Parte B ante-~
rior otras bases fuertes comé hidréxido sédico, y otros deci-
dos fuertes como Acido swlfdrico ¥y dcido fosférico.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de deido
6,11-dihidrodibenzo{b.eltiepin-11-~on~-3~acético, que consis-
te en hidrolizar con una base fuerte un compuesto & férmu-

-

la:
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donde R es hidrbgeno o un grupo alquilo inferior de 1l a 4
Atomos de carbono, seguido de tratamiento con un fcido -
fuerte.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde
la hidr6lisis bésica se realiza a una temperatura de 120 -
a 2202C aproximademente.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
la base fuerte es un hidrdéxido metélico alcalino.

4, Un prﬁcedimiento segln la Reivindicacién 3, donde
ei hidréxido metélico alcalino es hidrbéxido potésico.

5. Un procedimiento segin ia Reivindicacibén 3, donde
el Acido fuerte es Acido clorhidrico.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA ERObUCCION DE ACIDO 6,11-~-DIHIDRO-
DIBENZO {b.e] TIEPIN-11-ON-3- ACEIICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -

presente memoria descriptiva que consta de once paginas me-

céhografiadas.
~ Madrid, 17 Junio 1.977
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