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DESCRIPCION
Procedimiento para producir un compuesto de dibenzoxepina
Campo técnico
La presente invencion se relaciona con un procedimiento para producir acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-
6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético o una sal de adicion de acido del mismo, que es utili como agente
medicamentoso.

Técnica anterior

El acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético es un compuesto representado
por la Férmula [ll]:

y es un compuesto farmacéutico Util para su aplicacion a enfermedades alérgicas, tales como la fiebre del heno, la
rinitis alérgica y la urticaria (Patente Estadounidense 5.116.863).

En la produccién de acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético, en general, se
produce un isémero E al mismo tiempo y, por lo tanto, es necesaria la isomerizacion para obtener de manera eficaz
el isomero Z de interés.

T —C
@S e g
(2 (E)

WO  2007/105234 desvela el calentamiento de acido  11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético en presencia de acido clorhidrico a 90°C; la extraccién a continuacioén, con cloruro
de metileno, de una solucidn que contiene una mezcla de isémeros E y Z de acido 11-hidroxi-11-(3-
dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético, y la adicion de un solvente pobre, tal como
acetona, para depositar un precipitado, para obtener asi el isémero Z, siendo aislado el isémero E por cromatografia
en columna para su recuperacion. Los rendimientos en los isémeros Z y E son del 254% y del 67%,
respectivamente, y el rendimiento en el isémero Z, la olopatadina, es muy bajo. Por lo tanto, este procedimiento no
es adecuado para un procedimiento de produccién industrial.

WO 2008/099900 desvela que se puede producir eficazmente acido (2)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético calentando un éster de acido 11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz [b,e]oxepin-2-acético en presencia de un acido en un solvente.

Divulgacion de la invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento para producir acido (Z)-11-(3-
dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético o una sal de adicion de acido del mismo, el cual es
util como agente medicamentoso, de un modo eficaz e industrialmente ventajoso.

Segun la presente invencién, se somete acido 11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-
acético o una sal del mismo a un tratamiento con calor y un tratamiento de eliminacién de agua en un sistema de
reaccion en presencia de un acido especifico en un solvente, de tal forma que proceda su isomerizacion a un
isdbmero Z, para permitir asi la produccion de acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,eJoxepin-
2-acético o una sal de adicion de acido del mismo de un modo eficaz e industrialmente facil.

Es decir, la presente invencion es como se indica a continuacion.

[1] Un procedimiento para producir acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-
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acético representado por la Formula [l1]:

o una sal de adicion de acido del mismo, incluyendo el procedimiento el sometimiento del acido 11-hidroxi-11-
(3-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético representado por la Formula [I]:

~~_-N(CHz}z

o una sal del mismo a un tratamiento con calor en un solvente y un tratamiento de eliminacidon de agua en un
sistema de reaccion en presencia de un acido seleccionado entre el grupo consistente en cloruro de
hidrégeno, acido sulfurico, acido metanosulfonico y acido p-toluensulfénico.

[2] El procedimiento segun [1], donde el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de reaccion es
llevado a cabo usando un anhidrido de acido carboxilico C3-Cs.

[3] El procedimiento segun [2], donde el anhidrido de acido carboxilico C3-Csg es el anhidrido acético.

[4] EI procedimiento segun [1], donde el tratamiento de eliminacion agua en el sistema de reaccion es llevado
a cabo por destilacién azeotrépica.

[5] El procedimiento segun [4], donde la destilacion azeotrdpica es llevada a cabo a presion reducida.

[6] El procedimiento segun [1], donde el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de reaccion es
llevado a cabo usando un haluro carboxilico C,-Cs.

[7] El procedimiento segun [6], donde el haluro carboxilico C>-Csg es cloruro de acetilo.

[8] El procedimiento segun [1], donde el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de reaccion es
llevado a cabo usando un oxihaluro de azufre o de fosforo.

[9] El procedimiento segun [1], donde el acido es cloruro de hidrégeno.

[10] El procedimiento segun [1], donde el tratamiento térmico es llevado a cabo a una temperatura de 70 a
120°C.

[11] El procedimiento segun [1], que se realiza en presencia de un cristal semilla de acido (Z)-11-(3-
dimetilaminopropilideno)- 6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético o una sal de adiciéon de acido del mismo.
[12] El procedimiento segun [1], donde el solvente organico es tolueno o clorobenceno.

Divulgacion de la invencion

La sal de acido 11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético representado por la
Formula [I] (Compuesto [I]) incluye sales de adiciéon de acido, tales como un clorhidrato, un bromhidrato, un sulfato,
un metanosulfonato y un p-toluensulfonato.

La sal de acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético representado por la
Formula [ll] (Compuesto [lI]) incluye sales de adicion de acido, tales como un clorhidrato, un bromhidrato, un sulfato,
un metanosulfonato y un p-toluensulfonato.

El Compuesto [ll] puede ser producido sometiendo el Compuesto [I] a un tratamiento con calor y un tratamiento de
eliminacion de agua en presencia de un acido seleccionado entre el grupo consistente en cloruro de hidrégeno,
acido sulfurico, acido metanosulfonico y acido p-toluensulfénico en un solvente.

El cloruro de hidrégeno es un acido preferido. El cloruro de hidrogeno puede estar en forma de soluciéon en un
solvente organico, pero se usa preferiblemente en forma de gas, y, en ese caso, es normalmente insuflado en un
sistema de reaccion para su uso.

La cantidad de acido que se ha de utilizar es preferiblemente una proporcién normalmente de 2 a 5 mol, y
preferiblemente de 2,5 a 3,5 mol, con respecto a 1 mol de Compuesto [I] desde el punto de vista de la velocidad de
reaccion y de la supresion de la produccion de un isémero E e impurezas.

Preferiblemente, se usa un solvente organico. El solvente organico incluye, por ejemplo, solventes cetdnicos (tales
como metiletilcetona, metilisobutilcetona, ciclohexanona y ciclopentanona) y solventes aromaticos (tales como
benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno y nitrobenceno), y es preferiblemente tolueno o
clorobenceno, y en particular preferiblemente tolueno.
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La cantidad del solvente que se ha de utilizar es preferiblemente una proporcion normalmente de 10 1 a 20 I, y
preferiblemente de 13 |1 a 16 |, con respecto a 1 kg de Compuesto [I] desde el punto de vista de la prevencion de
incrustaciones y de la eficiencia econémica.

Como ejemplos especificos de un método de reaccion, se incluyen: 1) un método que incluye la mezcla de un
solvente, de Compuesto [I] y de un acido y el sometimiento después de la mezcla a un tratamiento con calor y un
tratamiento de eliminacién de agua; 2) un método que incluye la adicion de Compuesto [I] a una solucion que
contiene una mezcla de un solvente y un acido mientras se somete el Compuesto [I] a un tratamiento con calor,
seguido de un tratamiento de eliminacion de agua; y 3) un método que incluye la mezcla y el calentamiento de un
solvente y un acido, la adicion gota a gota de Compuesto [I] disuelto en el solvente y la realizacion luego de un
tratamiento de eliminacion de agua. El tratamiento térmico y el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de
reaccion pueden ser también llevados a cabo al mismo tiempo.

La reaccion quimica de la presente invencion procede segun el esquema siguiente.

_N(CH3}
A \ COgH
/L‘“
—C Conversion en sal
de adicion de acido
{1 Sal de adicion de acido de [1]
— N -
s _-N{CH3)2 CHzk

A I
@/J\ //\\§ CGOH @/ \\// \x COoH
p— | A

RN e o
N Isomerizacion

En el esquema, A representa un acido.

Primeramente, se convierte el Compuesto [I] mediante un acido en la correspondiente sal de adiciéon de acido. La
deshidratacion (propilidenacion en la posicion 11) procede debido al calentamiento, mediante lo cual se genera
agua. Se elimina este agua generada del sistema de reaccion para promover la deshidratacion y que proceda la
isomerizacion del Compuesto [I] a un isémero Z.

Se realiza el tratamiento térmico normalmente a una temperatura de 50°C a 150°C, preferiblemente de 70°C a
120°C y mas preferiblemente de 90°C a 110°C, desde el punto de vista de la velocidad de reaccién y de la supresion
de la produccién de impurezas.

Como ejemplos del método para el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de reaccion, se incluyen un
método de adicion de, por ejemplo, un anhidrido de acido carboxilico C3-Cs, un haluro carboxilico C»-Cg 0 un
oxihaluro de azufre o de fosforo; un método mediante destilacion azeotrépica, y similares.

Anhidrido de acido carboxilico C3-Cg significa un anhidrido de acido carboxilico donde el nimero de atomos de
carbono en la totalidad del anhidrido de acido va de Cs a Cs, y se incluyen, por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido
propiénico, anhidrido butirico, anhidrido mixto de acido férmico-acético, anhidrido mixto de acido acético-propiénico,
anhidrido succinico y anhidrido maleico, y es preferiblemente anhidrido acético.

La cantidad de anhidrido de acido carboxilico C3-Cg que se ha de utilizar es una proporcién normalmente de 1 mol a
2 mol, y preferiblemente de 1 a 1,5 mol, con respecto a 1 mol de Compuesto [I] desde el punto de vista de la
prevencion de las incrustaciones y de la eficiencia econémica.

El haluro carboxilico C,-Cg incluye, por ejemplo, cloruros carboxilicos C»-Cs, tales como cloruro de acetilo, cloruro de
propionilo, cloruro de oxalilo y cloruro de benzoilo; bromuros carboxilicos C,-Cs, tales como bromuro de acetilo,
bromuro de propionilo, bromuro de oxalilo y bromuro de benzoilo, y es preferiblemente un cloruro carboxilico C,-Cs,
en particular cloruro de acetilo.
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La cantidad de haluro carboxilico C,-Cg que se ha de utilizar es una proporcion normalmente de 1 mol a 2 mol, y
preferiblemente de 1 a 1,5 mol, con respecto a 1 mol de Compuesto [I] desde el punto de vista de la prevencion de
las incrustaciones y de la eficiencia econdmica.

Como ejemplos del oxihaluro de azufre o de fésforo, se incluyen cloruro de tionilo y oxicloruro de fésforo.

La cantidad del oxihaluro de azufre o de fésforo que se ha de utilizar es una proporciéon normalmente de 0,5 mol a 2
mol, y preferiblemente de 1 a 1,5 mol, con respecto a 1 mol de Compuesto [I] desde el punto de vista de la
prevencion de las incrustaciones y de la eficiencia econémica.

La destilacion azeotropica puede ser realizada, por ejemplo, mediante un método que utiliza un aparato de Dean-
Stark. Adicionalmente, la destilacién azeotrépica es preferiblemente realizada a presién reducida. Cuando se emplea
la destilacion azeotrépica, es necesario seleccionar un solvente organico que pueda provocar azeotropia con el
agua.

El orden de destilacion azeotrdpica incluye, por ejemplo, 1) un método de realizacion de destilacion azeotropica
simultaneamente a un tratamiento térmico y 2) un método de realizacion de destilacion azeotrépica después de un
tratamiento térmico. Sin embargo, se prefiere, en la presente invencion, realizar la destilacion azeotrépica después
de un tratamiento térmico, seguido de un tratamiento térmico adicional.

Un método preferido de eliminacion de agua es un método para el tratamiento de eliminacién de agua por adicion de
un anhidrido de acido carboxilico C3-Cg, por adicion de un haluro carboxilico C2-Cg 0 por destilacion azeotrépica.

El tiempo de reaccion normalmente varia de 1 hora a 12 horas, y preferiblemente de 1 hora a 6 horas, dependiendo
de la temperatura de la reaccion, de las cantidades de materias primas que se hayan de usar y similares. Esta
reaccion es preferiblemente llevada a cabo con agitacion. Aunque el tiempo de reaccion depende de la temperatura
de la reaccion, de las cantidades de materias primas que se hayan de usar y similares, la reaccion es
preferiblemente llevada a cabo con agitacion.

La reaccién puede ser llevada a cabo en presencia de un cristal semilla de Compuesto [Il]. Debido a esto, la
reaccion procede facilmente, lo que permite la supresion de incrustaciones en un recipiente de reaccion y la
reduccion en el tiempo de goteo. La cantidad del cristal semilla que se ha de utilizar es una proporcion
preferiblemente de 0,1 a 2 partes en peso, y mas preferiblemente de 0,5 a 1,5 partes en peso con respecto a 100
partes en peso de Compuesto [I]. Mientras tanto, el cristal semilla es preferiblemente afiadido al sistema durante la
carga de materias primas desde el punto de vista de la operabilidad.

La materia prima, el Compuesto [l], que se ha de usar en el procedimiento de produccion segun la presente
invencion puede ser producida por reaccién de acido 11-oxo-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético representado
por la Férmula [Ill] (Compuesto [lll]) y un reactivo de Grignard representado por la Férmula [IV] segun el método
descrito en WO 2008/099900.

HO. |
O;H H3C o O-H
v ON—CHMX \\g\ 2
H
: v

d
[t ()}

En la férmula, X representa un atomo de cloro o un atomo de bromo.

Adicionalmente, el Compuesto [lll]] puede ser producido por el método descrito en J. Med. Chem., 19, 941 (1976), o
20, 1499 (1977), o en la Patente Estadounidense 4.282.365.

De este modo, proceden la deshidratacion del Compuesto [l] y su isomerizacion a un isémero Z. Aunque estan
presentes una pequefia cantidad de isomero E y Compuesto [II] como isémero Z depositado en forma de cristales en
el sistema de reaccion en el que la reaccién casi ha procedido, se puede adquirir el Compuesto [II]] como una sal de
adicion de acido del acido empleado en la reaccion enfriando (preferiblemente, enfriando gradualmente) la mezcla
de reaccién hasta la temperatura ambiente, filtrando a continuacién la mezcla de reaccion para separar los cristales
de la misma y lavando luego los cristales con un solvente apropiado, tal como acetona.

Aunque se obtiene el Compuesto [II] como una sal de adicidon de acido mediante la reaccién anterior, se puede llevar
la sal de adicién de acido al Compuesto [ll] libre por un tratamiento alcalino, que es un método convencional.

El Compuesto [ll] asi obtenido es un cristal de gran pureza que tiene una proporciéon de isémero Z/isémero E
(proporcion de area mediante medicion por HPLC) normalmente de 98/2 o superior, y se puede obtener también un
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cristal de gran pureza con una proporcion de 99/1 o superior.
Ejemplos

De aqui en adelante, se describira la presente invencion mediante Ejemplos, pero no se limita a éstos. Se obtuvo la
proporcién entre isémero E e isémero Z del compuesto producido a partir de los valores medidos por cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC).

Ejemplo de produccion
Produccioén de acido 11-hidroxi-11- (3-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético

A una solucién en tetrahidrofurano (47 ml) en la que se habian disuelto 10 g (37,3 mmol) de acido 11-ox0-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético, se le afiadieron gota a gota 160 ml (correspondientes a 117 mmol) de una
solucion en THF/tolueno de cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio a una temperatura de 5 a 18°C durante 65
minutos. Se afiadié THF (94 ml) durante el goteo. Se agitd la solucién a una temperatura de 14 a 18°C durante 1
hora y se afiadié gota a gota acido acético (15 ml) al liquido de reaccion. Ademas, se vertié agua (40 ml) en el
liquido de reaccion. Se dejo que el liquido de reaccion reposara para separar una capa organica del mismo. Se dejo
que la capa acuosa (capa inferior) reposara durante una noche para que se depositasen cristales. Se filtraron los
cristales, se lavaron con agua fria (30 ml) que tenia una temperatura de aproximadamente 5°C y se secaron a
presion reducida, para obtener 10,56 g del compuesto del titulo. El rendimiento del compuesto era del 79,7%.

Punto de fusién: 203,5°C.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,51-1,60 (m, 2H), 2,07-2,11 (m, 1H), 2,49-2,53 (m, 1H), 2,72 (s, 6H), 2,81-2,88 (m,
1H), 2,93-2,99 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,73-3,77 (m, 1H), 5,04 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 5,46 (d, J=15,6Hz, 1H), 7,09 (d,
J=8,0Hz, 2H), 7,24-7,38 (m, 3H), 7,61 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J= 8,0, 0,8 Hz, 1H).

(Condiciones de HPLC)

Columna: CAPCELL PACK C18 MGIII (4,6 mm d.i. x 15 cm, 5 um) Fase mdvil A: acido trifluoroacético al 0,1% agua
Fase movil B: Metanol/acetonitrilo = 1/1

A/B = 8/2 — 1/9 (30 minutos)

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min.

Temperatura de la columna: 30°C

Longitud de onda detectada: UV 254 nm

Ejemplo 1
Acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético « clorhidrato

Se afiadieron a un recipiente resistente a la presion equipado con un cilindro interior de teflén de 100 ml 25,37 g de
una solucion en tolueno en la que se habian disuelto 3 g (8,44 mmol) de acido 11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil }-
6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético, 0,95 g (9,3 mmol) de anhidrido acético y 0,62 g (16,9 mmol) de cloruro de
hidrogeno y se sellé6 entonces herméticamente el recipiente. Se calentd este recipiente hasta 100°C y se agito la
solucién durante 6 horas. Se enfrio el recipiente hasta la temperatura ambiente y se filtraron después los cristales, se
lavaron con 15 ml de acetona y se secaron luego a presion reducida, para obtener 2,51 g de acido (Z)-11-(3-
dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético * clorhidrato. El rendimiento era del 79,5%. Cuando
se midieron por HPLC, las proporciones del isomero Z y del isémero E eran del 99,40% y del 0,60%,
respectivamente.

Ejemplo 2
Acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético « clorhidrato

Se afiadieron a un matraz 2 g (563 mmol) de acido 11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético y 25,37 g (11,26 mmol) de una solucién de cloruro de hidrégeno al 2,42%-tolueno
y se agité la mezcla a 90°C durante 7 horas. La proporcion de isémero E/isémero Z de la mezcla de reaccion,
cuando se midié por HPLC, era de 61,28:38,82. Se destild el tolueno (8 ml) a una presion interior de 430 a 500 hPa y
a una temperatura de 90 a 95°C y se destilé entonces el agua. Se transfirid la mezcla de reaccion viscosa
concentrada a un recipiente resistente a la presidon equipado con un cilindro interior de teflon de 100 ml y se
afadieron a éste 5,03 g (3,38 mmol) de una solucion de cloruro de hidrégeno al 2,42%-tolueno. Se agitd la mezcla a
90°C durante 5 horas. La proporcién de isémero E/isémero Z de la mezcla de reaccién, cuando se midié por HPLC,
era de 3,24:96,76. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se filtraron los cristales y se
lavaron con acetona (20 ml). Se secaron los cristales a presion reducida, para obtener 1,46 g de acido (Z)-11-(3-
dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético * clorhidrato. El rendimiento era del 69,4%. Las
proporciones del isomero Z y del isdbmero E, cuando se midieron por HPLC, eran del 99,13% y del 0,87%,
respectivamente.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2,73 (s, 6H), 2,77 (td, J = 7,6, 7,2 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 5,21
(s ancho, 1H), 5,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz,

6
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1H), 7,28-7,40 (m, 4H), 10,28 (s ancho, 1H), 12,31 (s ancho, 1H).
Aplicabilidad industrial
La presente invencion permite la produccion de olopatadina, a saber, acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-

dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético, que es util como agente medicamentoso, con un alto rendimiento y de un modo
industrialmente ventajoso.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir acido (Z)-11-(3-dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético
representado por la Férmula [l1]:

o una sal de adicion de acido del mismo, consistiendo el procedimiento en someter el acido 11-hidroxi-11-(3-
dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético representado por la Férmula [I]:

~~_-N(CHz}z

o una sal del mismo a un tratamiento con calor en un solvente y un tratamiento de eliminacion de agua en un
sistema de reaccion en presencia de un acido seleccionado entre el grupo consistente en cloruro de hidrégeno,
acido sulfurico, acido metanosulfonico y acido p-toluensulfénico.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de reaccion
es realizado usando un anhidrido de acido carboxilico Cs-Cs.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, donde el anhidrido de acido carboxilico C3-Cg es anhidrido acético.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el tratamiento de eliminacion de agua en el sistema de reaccion
es realizado por destilacién azeotrépica.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, donde la destilacion azeotropica es realizada a presion reducida.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el tratamiento de eliminacién de agua en el sistema de reaccion
es realizado usando un haluro carboxilico C2-Cs.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 6, donde el haluro carboxilico C,-Cg es cloruro de acetilo.

8. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el tratamiento de eliminacidon de agua en el sistema de reaccion
es realizado usando un oxihaluro de azufre o de fésforo.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el acido es cloruro de hidrégeno.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el tratamiento térmico es realizado a una temperatura de 70 a
120°C.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 1, que es realizado en presencia de un cristal semilla de acido (Z)-11-(3-
dimetilaminopropilideno)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético o una sal de adicion de acido del mismo.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el solvente organico es tolueno o clorobenceno.
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