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por veinte afios,
para todo el terrltorxo espafiol por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION

DE 5,11-DI0X0-5,6, 11, 12-TETRAHIDRO-DIBENZO[b, ] [1, 5] OXAZOCTNA",
cuyo privilegio se solicita a favor de la_entidad nacional LABO
RATORIOS FERRER,S.L., demicilioda en Barcelona,-Avdo. .Copitdn -
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedlmlnnto para la
obtencidn de un huevo compuesto, el 5, ll-leXO—5 6,11,12-tetra-
hldro-dlbenzo E),f] []_.,5]oxuzoc1na:

3 | ¢6mpuesto_de la presente idyencién‘;é obtiehe medivnte =
io reoccién de Qiocetoxi—N-(2'-corboxifenil)-benzumida con reag
¥ivos activadores del grupo curboxilo, tales como, N N'~carbo--
nlldllmldazol d1c1clohexlkcorbodlim1do, inidazol- Jlrlclohexll— '
;
corbodxlmlda, etc., y empleando dlsolventes apropitdos.

A titulo Llustrotlvo na llmltOLAVO dentro de lu esencia de
ia invencién, se describen algunos ejemplos referidos a los po-
#igles cominos para su obtencidén segin los lineas del procedi--

miento preconizado, industrializable, noturolmente, empleande -

contidades mayores a las expuestas.

EJEMPLO 1

Se disuelven 14,90 g de 2-ocetoxi-N-(2;—corbox%?enil)-ben;g
mida seca {0,05 moles) en 300 ml de dimetilformamidae anhidra, -
En pequefios porciones se adicionan 8,90 g de N,N'-corbonildiimi
dozol (0,055 moles), observdndose desprendimiento éé C02.

Se calienta la mezclo ogtenidu en bafio de aceitz o 90-1002C
durante 4 horas y se deja una noche en ogitacion o temperatirc
ambiente. Se destila la dimetilformomida; el residuc amarillen

» 3 -~ v/
to obtenido se disuelve en cloroformo y se lava cor solucién de
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carbonato sédico (1:1), agua y se seca. Evaporando el clorofor-
mo queda un residuo de 11,89 g que se recristoliza de 750 ml de
etanol, obteniéndose 10,5 g de cristoles débilmente amorillen--

tos que corresponden al producto I. Rendimiento 73%.

EJEMPLO 2

Eqplgando la misma reaccidén gue lg descrito en el Ejemplo I,
el producfo puede aislarse por précipitociéﬁ de la solucidn de
dlmetllformomldu en dcido clorhidrico IN, -filtracidn del solxdo
unorlllento 1nSOlUblllZOdO, dlSOlUClOn de éste en cloroformo y

oosterlor tratamiento similar al- anteriormente descrito.

r.JEMPLO 3

Se- dlsuelvnn 2 99 g de 2-ocetox1-N-(2 -corbox enll)boézaml
da (0, o1’ ‘moles) en 25 ml de cloruro de metileno seco y se en-
frion a 09C, Se cfiade la centidad equivalente de diciclohexil--
carbodiimida (2,06 g), se mantiene durante 30 minuios a 02C v -
f;nclmente se deja a temperoturo omblente durante 4 horas, Se -
rgmueve la diciclohexilurea por Flltrac1on y se lava con un po-
co de cloruro de metileno. La capo orgdnica se lavo con solucién
de carbonato de sodio y agua, y o cont;nunc;én se seco y evapo-
tc. El residuo sp recristaliza de benceno obtenlendose 1,55 g -
del p*oJucto I. Rendlmlento 65%

”JEMPLO 4 '

A una disolucién de 2,99 g de ?-ucetox;—N (2'~carbox1fen11;
benzamida seco (0,01 moles) en 20 ml de acetoto de etilo onhidre
ﬁé afiaden cantidades equivalentes de imidazol onhidro (0,68 g) -
y diciclohexilcarbodiimida (2,06>g). Después de 12 horos se fil
tra lo diciclohexilurea insolubilizada, tratdndose el filtrado
éﬁecucdumente; El sélido resultante se recristaliia de benceno,
obteniéndose 1,48 g del producto il Rendimiento 627:

El producté obtenido, 5,llgdjo%&ﬁéllﬂgffetrohi&ro—dibenzo
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[E f]li 510xazoc1no de peso molecular 239,23 y formulu empirice
C14H9N08 se presento en forma de cristales amcrlllos y tiene -
cordcter’ llposoluble.

Cromatogrqflq.en cape fina: _ .
?oﬁ9?€é?ASilicagel F254 Révglcdor: LQz Q;V. a 254 gu
Eld?enté; Benceno, metanol, acetato de etilé (50:20:40)
Concentracién; 24 mg/10 ml Disolvente: Cl CH

Aplxcac1on 51l Rf.-0,7- . t.s.: 3 h.
/

3

Andlisis elemental.

(%) Colcylado (%) Hallbdo

C= 70,29 . £0,3 .
H= 3,79 +0,2
N = 58 40,3

Espectro de I.R.:
En pastiila de BrK presento bandcs éaracter{éticas o -
1.762. 1,600, 1.245, 1.220 y 760 cn™"

Espectro de R. M.N. (pretén):

Dlﬁolvente 013CD + 1% de T.M, S Zona allfatlca limpia, zo
na aromdtlco muy comple jo, presenta un proton anidico muy
deSOpantallado a & = 12,4 ppm. Se comprueba su naturaleza
por intercambio con unas gotos de D2O y N(CH ~CH )3 que
hace desaparecer lo banda de R-NH- CO R.

El cdripuesto de lo presente invencidn posee propiedades anti
inflamatorios y anolgésicas,

La actividad analgésica de este producto se ho estudiado en

Tatas empleahdo en la valoracién un método mecdnico y uno quimi

co.
En el método mecdnico los resultados obtenidos se expresan

en unidodes de presidén y son los siguientes:

P

B T LT - e L s sy smteas
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Pata normal lh 2h | 3h 4 h 5 h

3,0000 + | 3,9000 +| 3,6500+ | 2,6500 +! 2,2800 +

Control 0,69052 |0,9508 |1,4312 | 1,2957 | 1,0829

Producto 1 5,8000 + | 4,6000 + | 5,1000+ | 4,7500 + | 4,6000 +
(100 ne’ks) | ) sops  [1,289 1,498 | 1,6967 | 1,6589

" Pata : 1h 2h i 3h) 4h 5 h
. 1nflomoda -

) 2,6000 + |3,0000 4 |2,7000+ | 2,0500 & |1,6500 +
Control 10,8560 {1,0256 *|1,0004 | 0,7800 |0,8269

Producto I [ 9,3500 + |4,0000 + }4,0000+ | 3,4000 + |3,3000 +
Sl°° mg/k) 1,5912  |1,5081 1,4307 | 1,5527  [1,5925

¢
. I
1

En el metodo quimico los resultodos obt enldos son los si-

gu1entes. g K

. Contrnaiones totales: ‘ Control 310
: Producto I 169
(100 mg/kg)

Este producto ha demostrado poseer Una act1v1dcd ulcerogéni
ca cloranente inferior a la fenilbutozona.

Toxicidad aguda en rata por'viu oral: DL50 = 2,427 + 87 mg/kg.

El compuzsto obtenido segin la p;esente invencidn puede ad-
ministrorse mezcldndolo con exc1p1entes adecuados en la Tormas
farmacéuticas correspondientes.: : f

Descritas suficientemente lusicordqteristiqasffundoméntales
del procedimianto a que se contrae esta patente dg'invencién, s¢

hace constar auve en el mismo se podrdn introducir todas aquellas
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o tivadores del grupo carboxilo.

29) - Procedimiento de obtencién de 5, ll~diox6—5 6,11, l?-te—

das por una sola cara.’.

..

modificaciones que la experienciag, la prdctico y la téenica pu-'

dieran aconsejor, siempre que con ellas no se oltere la esencia
de la invencidén resumida en sus detalles de novedad en la si-
guiente nota reivindicatoria, que extracta, resume y complemen~

ta a lo memoria que antecede. ,
NOTA REIVINDICATORTIA

18) - Procedimiento de obtencién de 5,ll-diox§-5,6,li,12-te-
S trahidro-dibenzo[b,f] []_.,5] oxazocina de férmula:

c~0 D
7 n \2

8 ﬁg

caracterizado por la reaccién de la 2-ccetox1-N-(2'-curbox1fenxl)

benzamida disuvelto en un disolvente adecuado, con reactives ac-

»trahldrn—dlbenzo[b f] [l éloxozoc1no segln la relv1nd1ccc10n 19,

caracterizado porque el disolvente. empleado puede ser dzmetll—
formumlda cloruro de metileno, acetato de etilo, etc.

39) - Procedlmlento de obtencién de 5,ll—dlosq~5,6,ll,l2—te—

: truhidro-dibenzo[ﬁ f] [} é]oxozocind segln la reivindicacidn 19,

" garacterizado porque el reactivo uctzvador del. grupo COIbOXllO

puede ser N, N‘-curbonlldllmlduzol d1c1clohex1lcdrbodllmldu, -
1m1duzol-d1c1clohex11corbod11m1da, ete.

‘ 4“) — PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 5, ll—DIOXO 5,6,11, lZ«TE-
TRAHIDRO-DIBENZO[b, f,] [1,5] OXAZOCINA.

Todo ello tal y conforme queda descrito en la ‘memoria y nota

que antecede, que consta de seis hpjos mecunogrufiddcs y’Folia-

V Borcelono para, Madrn.d 2 2 ﬁ@ i, ?J
~ PASCUAL C ANTO
. P. R
_ { 5 "‘ .
_ Firmado: Migue! A. Santos Gironés -
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