Vb et

-

R

e T

2% G A s o

MINISTERIO DE INDUSTRIA

i

o . Al
REGISTRO OF LA PROPIEDAD INDUSTRIAL : : ES
— Co i -
) co“‘ﬂ??dldo el Rﬁ“g;f‘tro de acuerdo FECHA DE PRESENTACION
s C 157732 12 pra. 17-6-77
‘o ’ Y- o COR~
R Ve e 2,0 b o Jsind, !‘5 i ’
) = U} gjb S‘ ¢ !éﬁcﬁigj
y PRTENTE BE IHVEMCION
ESPANA
. PRIORIDADES:
(a)numeno @ FECHA @ PAIS
697,651 18-6-76 ' Estados Unidos.
@FECHA DE PUBLICIDAD @CMSIF’IOACION INTERNACIONAL. @PATENTE‘DE LA QUE ES DIVISIONARIA

Lo7d/H61K

UN PROOEDIMIENTO PARA A PREPARAGION DE ACIDO 6, 11~ DIHIDRODIBENZO
f bee J§ TIEPIN-11-ON-3-ACETICO

€ TrvuLo oo LA INVENGION |

(@) soticiranTe (5

SYNIEX (U.S8.A.) INC

s

DOMIGILIO DEL SOLIGITANTE

3401 Hillview Avenue, Palo Alto, Galifornia 94304; Bstados Unidos.

(12) INVENTOR (ES)

Jack Ackrell de nacionalidad briténica,

e

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU

[

-

© A-4  MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA :
uN M .

BT I e et



R ey e

10

18

20

25

30

REF: Case PA-814; 3D18ES

RESUMEN DE LA INVENCION

Se prepara el dcido 6,11-dihidrodibenzo£b.q-tiepin»l
11-on-3-acético a partir de 6,11-dihidrodibenzof b.e} tiepin-
11—on737acetonitrilo, un nuevo intermediario, por hidrélisis
dcida o.bésica fuerte.

COWMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento pa-~
ra la preparacién de dcido 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-

11-on-3-acético, representado por la férmula:

COOH

(a)

por hidrélisis decida o basica de un nuevo compuesto interme-
dio, el 6,11—dihidrodibenzo{b.e}piepin—11—on—3-acetonitrilo.

El compuesto de Férmula (4) y sus ésteres y sales fard
macéuticamente aceptables son Utiles como agentes anti-in-
flamatorios, antipiréticos y analgésicos, inhibidores de la
agregacidén de plaquetas, agentes fibrinoliticos y, como rela-
jantes de los mﬁscuioéllisos. Pueden ser utilizados profilde+
tica y terapéutieamente. .

Por lo'tanto, las composiciones que contienen estos
compuestos son ¥Ytiles en el tratamiento y eliminacidn de la
inflamacidn tal como los estados inflamatorios del sistema
esquelético muscular, articulaciones y otros tejidos, por
ejémplo en el tratamiento de las condi ciones inflamatorias
como reumnatismo, concusiones, laceracioms, artritis, fractu-

ras de huesos, condicbnes post-traumgticas y gota. En los
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‘la madre y/o del feto, hasta que, desde un punto de vista mé-

casos donde las condiciones citadas'incluyen dolor y pirexia
junto con inflamacidn, estos compuestos son Wtiles para el
alivio de estas condiciones asi como de la inflamacién.

El compuésto de Férmula (A) y sus ésteres y sales farma
céuticamente aceﬁtables'también son relajantes de los miscu-
los ligsos del atero y por lo tanto son dtiles como agentes

para conservar el embarazZo en los mamiferos, en beneficio de

dico, se considera que la terminacidn del embarazo es favora-
ble o mis favorable para la madre y/o para el feto.
El nuevo procedimiento de esta invencién puede ser ilus

trado mediante la siguiente secuencia de reaccidn:

(V) \ (I11)

1
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la 3-clorometil-6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-ona, el

-cianuro sdédico en presencia de wn tampén, v.g. vtilizando

Para poner en préctiCa el procedimiento indicado, el
material de partida de Fdrmula.(I), es decir,-el 6,11-dihi- [
drodibenzo{b.e}tiepin-11~on-3-aldehido, descrito en la s01i-
citud de patente estadounidense copendiente nimero de serie

.(P4-811), presentada en la misma fecha que ésta y
preparado como se describe en la Preparacién 1 dada mds ade-~
lante, se reduce selectivamente en la posicidén 3 para for-
nar la 3—hidroximetil~6,11—dihidrodibengo{b.e}tiepin-11—ona
gque es el compuesto de Fdrmula (II). Esta reduccién selecti-
va ée realizg utilizando hidruro de sodio y triacetoxialumi-
nio como reactivo (preparado a partir de borohidruro sddico
y deido acético glacial) en un disolvente aprético, v.g.
benceno, xileno, dimetoxietano, N-metilpirrolidona y simi-
lares, a 0-100°C aproximadamente, de preferencia a la tem-
peratura ambiente, durante unas é a unas 24 horas,'en atmés—
fera inerte, v.g. en étmésfera de nitrégeno.

Por reaccién de la 3-hidroximetile6,11-dihidrodibenzo-
{b.eltiepin~11-ona con cioruro de tionilo, opclonalmente en
presencia de un disolvente inerte como clorurp de metileno,
tolueno, éter dietilicb.y similares, a una temperatura de
0 a 100%¢ aproximadamente, de preferencia a la temperatura

ambiente, durante unos 30.minutos a unas 4 horas, se obtiene

compuesto de Férmula.(IiI), que se convierte en el 6,11-
dihidrodibenzo{b.eltiepin-11-on-3-acetonitrilo, el compues-

to de Férmula (1V), nuevo intermediario, por tratamiente con

svlfato magnésico acuosc como ‘tampdn, Ia reaccidén se lleva
a cabo en un disolvente orgdnico inerte, miscible con el

agua, como dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsul-
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féxido, N-metilpirrolidona y similares, en atmésfera inerte,
a unes O-SOOC, preferiblemente a la temperatura ambiente,
durante 6 a 24 horas aproximadamente. -

El nuevo compuesto nitrilico (IV) se convierte en el
éoido 6,711-dihidrodibenzo{b.e}tiepin~11-on~3-acético desea~
do, el compuesto de Fdrmule (A}, por hidrélisis cataliza-
de por gcidos o béses,

Ia hidrélisis catalizada por 4cidos se efectia por
reaccidén con un deido fuerte +tal como un dcido mineral,

v.g. acido fosférico, acido sulfdrico, 4cido clorhidrico y

similares, en mezcls con 4cido acético, a una temperatura

de unos 60°C a 1a temperatura de reflujo de la mezcla de

reaccidn, durante unos 45 minvios a unas 6 horas, dependien-
do el tiempo dé reaccién de la temperatura a la cual tiene
lugar ésta. . .

En las realizéciones preferidas, la reaccidén se lle-
va a cako utilizéndo una mezela 1:1 de deide fosférico/dci~
do acético, a la temperatura. de reflujo, durante 1 hora
aproXximadamente.

La hidrélisis catalizada por bases se efectia utiliz

do una base fuerte, ‘es decir, un hidrdéxido metdlico alcalino

‘tomo hidréxido sédico, hidréxido potdsico, o hidrdéxido de

litio, en un disolvente orgdnico inerte acuoso, de alto pun-

to de ebullicién, v.g. etilenglicol y propilenglicol, a una

‘temperatura de unos 120 a unos 22090, preferiblemente a re-

flujo, durante un periodo de tiempo que oscila entre 30 mi-

nutos y 5 horas aproximadamente.

Ia reaccidn forma inicialmente la sal correspondien—

te a la base utilizada que puede ser fdcilmente convertida

"en el dcido libre por tratamiento con un dcido fuerte, por '
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ejemplo un dcido mineral fuerte, v.g. dcido c¢lorhidrico,
decido sulfirico, 4cido fosfdérico y similares.

Se sobreentiende que el aislamiento de los compuestos
aqui.descritos puede efedtuarse, si se desea, por cualguier
procedimiento adecuado de separacidn o purificacidén como,

por ejemplo, extraccidn, filtracidn, evaporacién, destila-

_ eidn, cristalizacidn, cromatografia en caps fina o cromato-

grafia en columna o una combinacién de estos procedimientos.
En la preparacidn y en los ejemplos dados a continuacidn se
ilustran procedimientos adecuzdos de separacién y aislamien-
to. Sin embargo, naturalmente, también pueden utilizarse
otros procedimientos equivalentes de separacién o aislamien~
to.

Por el término "temperatura ambiente" se_entienée una
temperatura de-18'a 259¢ aproximaaamente.
' ‘Ia invencién podrd.comprenderse mejor mediante los si-
guientes preparaéiones ¥y éjemplos no limitativos, -

PREPARACION 1

_A. Se,agrega gota a gota 1,0 kg de acido sulflrico fu-
mante a 500 g de dcido nitrotereftdlico en 2,5 litros de me-
tanol y la solucidn se somete a reflujo durante 4 horas. Ia
mezcla de reacciénfse'enfria a la températura ambiente y se
diluye cuidadosamente hasta 10 litros con agua. Se filtra el
gélido, se 1éva hasta neutralidad con agua y se seca a va-
cio a 40-45°C para dar 550 g de éster dimetilico de 4cido
nitrotereftdlico con un punto de fusidn de 72,5-74,5°C.

B. Una solucidn de 747 g del éstér del gcido nitrote-
reftdlico en 3 litros de dimetilformamida se agrega a wna
suspensidn de 82 g de hidruro sddico al 100 % y 405 ml del

bencilmercaptano en 3 litros de dimebtilformamida a —3000. Ta l

v
. e - o - —— [ B L TR
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mezcla dg_reaccién se agita durante 1 hora a -20°C y.durante
otra hora a 0°C. Se afiaden lentamente 6 1itros_de agua, for-
mandose una suspensién que despﬁés se vierte sobre 20 li-
tros de agua, se'filtra, se. lava bien éon agua y se seca a
vacio para dar 826 g dél éster dimetilico del dcido bencil-
mercaptotereftdlico con un punto- de fusidn de,90—93,5°0.

C. Se suspenden 50 g del éster dimetflico del &cido
bencilmercaptotereftdlico en una-soluciéﬂ de 750 ml de meta~
nol a la que se afladen 200.ml de una solucidn de 15 g de
monohidrato de éarbonato sédico en 350 ml de agua. la mez-
cla de reaccidn se somete a reflujo durante 30 minutos, se
enfria y se diluyercon 750 ml de'agua. El sélido se filtra
¥y se suspende de nuevo en 375 ml de metanol y 100 ml de la
solucidn anterior de carbonato sédico, se somete a reflujo
durante 30 minutos, se enfrla, se'aﬁaden 375 ml de agua, se
filtra y la torta hiumeda se suspende olra vez en 187‘m1 de
metanol, Después"se agregan los 50 ml restantes de la solu-
cién de carbonato sédico y se repite el proceso de reflujo.
Los filtrados acuosos combinados se acidulan con 50 m} de
dcido clorhfdrico concentrado, dando un precipitado que se
filtra y se lava con agua y la torta himeds se disuelve en
acetato de etilo. Lé'solucidn de acetato de etilo se lava co?
agué, se seca sobre sulfato sédico y se evapora para dar
46 g del 4cido 3-bencilmercapto-4-carbometoxibenzoico crudo,
que se utiliza sin purificarlo en la Parte D.

D. Se afiaden 28 ml de eterato de trifluoruro de boro
a-uné suspensién de 46 g de dcido 3~bencilmercapto-4~carbo-
metoxibenzoico crude en 750 ml de tetrahidrofurano anhidro y
7 g de borohidruro sédico. Ia mezcla de reaccién se agita dur

rante 3~4 horas a la temperaturs ambiente y después se dilu+t
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agi.ta con 60 g de Plorisil (silicato magnésico activado) en

_se agregan 39 g de clorocromato de piridinio s6lido y la

" mezcla de reaccidn negra obtenida se agita durante 3-4 ho-

‘de agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora a seque-

obtenida se enfria, se filtra, se lava con agua y se seca

ye con unos 20 ml de 4eido clorhidrico 2 N y 500 ml de agua.
ELl producto obtenido se extrae con éter y el extracto etéreo
se ‘lava con agua ¥ con una soiucién saturada de cloruro sé-
dico, se secas sobre sulfato sédico ¥ se evapora a sequedad.
Por cristalizacién en acetato de etilo/hexano (1:2) se ob-
tienen 28;6 g de alcohol 3;bencilmercapto~4-qarb6metoxibenn
cilico, con un punto de fusidn de 89,5-92°¢. |

E. Una soluecidn de 30 g dei alcohol 3-bencilmercapio-

4~carbometoxibencilico en 900 ml de clorﬁro de metileno se

900 ml de cloruro de metileno. A la suspensidn as{ obtenida

ras a la temperatura embiente, se filtra sobre Celite (tie-
rra de diatomeas) y se lava con 600 ml de cloruro de meti
leno. El cloruro de metileno filitrado se agita durante la
noche cbn una.sqiucidn de .14 g de hidrdéxido potdsico en

500 ml de agua que elimina todo el-color oscuro de la eapa
orgéhica..Se'separa la capg de cloruro de metileno, se lava

con 100 ml de 4cido clorhidrico 2 N y después con 300 ml

daa para dar 27,5 g de 3-bencilmercapio~4-carbometoxibenzal-
deﬁido con un punto de fusién de 91-93°C.

F. A una solucién Hirviendo de 27,5 g de 3-bencilmer-
capto~4—carbometoxibenzaldéhido en 250 ml de metanol se afia-
de una solucidn de 7 g de hidrdéxido potédsico en 24 ml de
agua. Ja mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante
3~4 horas y después se agrega agua hasta un volumen de 1v1i-

tro. Se afiaden 10 ml de dcido @cético 'y la suspensidn asi
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/ ,
al aire para dar é5 g de 3-bencilmercapto-—4-carboxibenzal-

dehido, un polvo amarillo con un punto de fusién de 182~
190°C.

G. A unajsolucidn_que contiene 23,2 g de 3-bencilmer-
capto-~4-carboxibenzaldehido en 250 ml de cloruroc de metileno
se afladen 15 ml dé cloruro d e tionilo y 0,5 ml de dimetil~
formamida. Ia mezcla de reaccién se somete a reflujo durante
6~7 horas y después se evapora a sequedad. Por cristaliza~
cidn en 100 ml de éter se obtienen 27,0 g de 3-bencilmercap-

to~4~clorocarbonilbenzaldehido.

H, Una solucidn de 10 g de 3~bencilmercapto-4-clorocay
bonilbenzaldehido en 100 ml de cloruro de metileno se agrega
a 10r15°C, a lo largo de 1 -hora, a una solucidn de 15,0 g
de tricloruro de aluminio anhidro y 6,0 ml de nitrometano
en 150 ml de cloruro de‘metileno..La mezcla de reaccién se
vierte en 300 ml de goido clorhidrico 2 N enfriado con hielo
y se agita duranfe 30 minutos. lIa capa de cloruro de metile-
no se lava con 200 ml de dcido clorhidrico 2 N, dos veces
con 200 ml de agua y dos veces con 200 ml de cloruro sdédico
saturado. Ias capas acuosas se extraen de nuevo dos veces con
100 ml de cloruro de metileno. ée combinan los extractos |
eﬁ‘glorgro de metileno, se secan sobre sulfato sédico anhi-
dro y se evaporan a sequedad para dar 8,2 g de producto cru-
do que se sdspende en aﬁetato de etilo y se filtra. El fil4
trado de acetato de etilo se evapora a sequedad a vacio y el
residuo se disuelve de nuevo en cloruro de metileno y se hacd
pasar por 56 g de gel de silice. Jas fracciones que muestraxy
1@ presencia del aldehido ciclado se combinan, se concentran
a vaclo y se cristélizan en éter para dar 5,5 g de 6,11-

dihidrodibenzo{b,e}tiepin~11~on-3~carboxaldehido, con un
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punto de fusidén de 100,5-103°C.
PREPARACION 2

A. A 20 ml de bencemo se afiaden, en atmésfera de ni-
trégeno, 1,2 g de borohidruro sédico y 6 ml de dcido acéti-
co y la mezcla resultante se somete a reflujo durante 15 mi

nutos. Después se enfria a la temperaturs ambiente y se afia-

" de 1 g de 6,11-dihidrodibenzo{b.e}tiepin-11-on-3-aldehido

(1), Ia mezela de reaccidn se agita a la temperaiura ambien-
te durante 16 horas, en atmésfers de nitrdgeno, se vierte en
agué y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combina
dos se lavan con agua hastg neuiralidad, se secan sobre sui-
fato sddico y se evaporan a Sequedad bajo presidn reducida
para dar 1 g de 27hidroximetil6,11—dihidrodibenzo{b.e}tiépin
11-ona (II) cruda, p.f. 103-104°¢C,

Bf Una, solucidn de 1'g del-ﬁompuesto hidroxiﬁetilico
crudo anterior en 2 ml de cloruro de tionilo se agita a la
temperatura ambiente durante 2,5 horas y despuds se evapbra
a sequedad a presidn reducida. El residuo se disuelve en
cloruro de metileno y se filtra a través de una columna de
Plorisil (20 g), empleando cloruro de metileno/hexano 1:9
como eluyente, para p;oduoir 1 g'de 3~-clorometil-6,11~dihi-
drodibenzo{b.e}tiepin—&1—ona (III), p.f. 118-119°C,

- EJEMPIO 1 '

A una, solucidn de 500 mg de 3-clorometil-6,11-dihidro—

dibenzo{ b.e} tiepin-11-ona en 20 ml de dimetilformamida se

aflade, en atmdésfera de nitrdgeno, una solucidén de 20 mg de

- sulfato magnésico en 2 ml de agua, seguida de 200 mg de cia~

nuro sédico., Ia mezcla de reaccidén se agita durante 16 horas
a la terperatura ambiente, se vierte en 200 ml de una solu-

¢ién de cloruro sédico enfriada con hielo y el precipitado

1
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. 100 mg de 6,11~dihidrodibenzo{b.e}tiepin—11—on—3—acetonitrie

/ - 11-

/ .
formado se recoge por. filtracidén., Este material se crista-
liza en cloruro de metileno/metancl, se desprecia el produc-
to cristalino y las aguas madres se evaporan a sequedad bajo
presidén reducida para dar 300 mg de 6,11=dihidrodibenzo{ b.e}
tiepin~11ron-3~acetonifrilo (IV) crudo, p.f. 104-106°C.

EJEMPIO 2

Se calienta a reflujo durante 1 hora unag solucidén de

lo (IV) en 2 ml de una mezcla 1:1 de dcido fosférico y 4cido
acético, se enfria y se vierte en agﬁa. El producto se ex-
trae tres veces con 10 ml cada vez de acetato de etilo y los
extractos combinados se lavan con solucidn de carbonato sédi+
co al 10 %. Ia fase alcalina se acidula con 4cido clorhfdri-
co diluide y se extrae varias veces con acetato de egilo. Lo
extractos combingdos se secan sobfe sulfato sédico y se eva-
poran a sequedad para dar 50 mg dg dgcido 6,11-dihidrodibenzo+
{b.e} tiepin~11-on-3-acético (A), p.f. 152-153°C, idéntico a
una muestra auténtica. '
Se obtienen resultados similares émpleando gcido sul-
furico o 4dcido clorhfdrico en lugar del gcido fosférico en
el procedimiento anterior.
' EJEMPIO 3

. A una mezela de 3 ml de etilenglicol, 2 ml de agua ¥y
50 mg de hidréxido potdsico se afiaden 100 mg de 6,11-dihi-
drodibenzo{ b, el tiepin-11-on-3~acetonitrilo (IV) y la mezcla
resultanté se agita y se somete a reflujo durante 3 horas
en atmésfera de nitrégeno. Después se enfria, se afiaden
10 ml de agua y la mezcla ée filtra g fravés de Celite (tie-
rra de diatomeas), El filtrado se acidula con dcido clorhi-

drico diluido y el precipitado formado se recoge por filtra-
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cidn, obteniéndose asi 30 mg de deido 6,11~dihidrodibenzo-
{b.e} tiepin-11-on-3-acético, p.f, 152-153°C, idéntico a una
nuestra auténtica.

De forma similar, pueden utilizarse en el procedimien-
to anterior otrés bases fuertes, v.ge. hidréxido sddico y
otros d4cidos fuertes, v.g. dcido sulfirico o dcido fosfdéri-
co.

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

REIVINDICACIONES

1. 'Un procedimiente para la preparacién de dcidn
6,11-dihidrodibenzo{b,e} tiepin-11~-on-3-acédtico que consiste

en hidrolizar un compuesto de férmula:

en condiciones dcidas o bédsicas..

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
la hidrélisis se realiza con un acido fuerte en presencia
de dcido acético, ,

3. Un procedimiento segin la Reivindicaeidén 2, donde
el 4cido fuerte es 4eido fosférico.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde
la 'hidrdélisis se realiza con una base fuerte en un disolven-
te orgdnico inerte acuose, de elevado punto de ebullicidn,
geguido de acidulacidn.,

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4, donde

la reaccidén se lleva a cabo a una temperatura de 120 &
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2202C aproximadamente.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5,
donde la base fuerte es un hidréxido metélico alcalino.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6,
donde el hidréxido metdlico alcalino es hidrodxido potésico.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6,
donde el disolvente uti}izado es etilenglicol acuoso.

9. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 6,11-DIHIDRO-
DIBENZO {b.e{} ~PIEPIN~11-0N-3-ACETICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

-

‘presente memoria descriptiva que consta de trece péginas me

canografiadas.
Madrld Junlo 1.977

p p . /}IN

™ .
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