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. BEsta invencién se refiere a un método de
preparacién de deidos 6, 11-dihidro-11-oxodibenz /b, e/~
oxepin-alcanoicos. Dichos 4cidos poseen actividad anti
inflamatoria y analgésica.

5 | Hagte donde alcanzan nuestros conocimientos,
él método de preparacibén de esta invencién no ha sido
descrito hasta ahora. Las ensefianzas de la itécnica an-
terior dieron como resultado reacciones secundarias,
polimerizacién o rendimientos sustancialmente mds ba-

10 ) jos. A

| Un articulo de K.Stach y H. Spingler, Mh,
Chem., Bd 93, 1962 y lapatente alemana mimero 1.,279.682
de Stach y Spingler exponen la ciclisacién de écidbs
alfa-fenoxi~orto-toluénicos en condiciones extremadas,

15 - por ejemplo mediante calentamiento prolongado con clo-
ruro de tionilo a una temperatura elevads de éproxima—

- damente 1602C, pr0porcionando las 6, 11-dihidro-11~o0xo
dibenz/b, ¢/oxepinas con;rendimienﬁos sustencialmente
més bajos. La téonica anterior ociltmda en lo que ante-

‘ 20 cede expone también la %iclisacidn de cloruros de mono

dcido e la férmule
- cocL O/R

29,1275 ' -2~
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en la que R es hidrdégeno, metile, metoxi, cloro o

bromo, a temperaturas elevadas, 130-2202¢, para dar

una oxepina correspondiente.
Asimismo es conocido cielisar un deido di

carboxilico de la férmula

CO0H 0:&
©‘/\_. 0

por tratamiento con un medio deshidratante o de con-
densacidn, tal como 4cido polifosférico, pentéxido de
fégforo~etanol, anhidrido fosférico, deido trifluoro—
acético anhidro o 4eido sulfdrico, con 0 sin un disol
vente, a una temperaturs comprendida entre aproximada
mente 20 y 1502C, Bsta ciclisacién se deseribe en la
solicitud de patente de log Bstados Unidos, mimero de
serie 459.774, presentada el 10 de abril de 1974, de
Helgley, lMoFadden y Moffmani y en la ptente belga mimg

- ro 818,055, publicada el 18 de noviembre de 1974, de

Ueno y otros.
Sin embargo, lo tdenica anterior no expone

la presente invencidn,.
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Los procedimientos de la técnica anterior
0 bien producen bajos rendimiecntos y una clevada ob
tencibén de productos secundarios, o bien una polimeri
zacidén, y no seria anticipado por los expertos en la
técnica el que nuestros productos pudieran ser prepa-
rados con los rendimientos obtenidos. Los rendimien-
t0s excepcionalmente elevados, que se aproximan al
1005, obtenidos en las condiciones descritas, son ineg
perados. La presente invencidén ciclisa un halogenuro
de dideido y es desusado e inesperado que bajo las con
diciones de esta invencidén se observa aparentemente sé
lo una ciclisacién intramolecular. la reascclén de
Friedel=Crafts intermolecular, anticipads e igvalmente
posible, no tiene lugar. kg esta ausencia de reaccién
intermolecular la cue permite los excelentes rendimien
toa de productos yuros de esta invenecidn,

Independienteitente de ls ausencia de la renc—
e¢ién intermolecular, es sorprendente que se consigan
rendinlentos excepelonalmente elevados, utilizandoe muy
pequefias cantidades de un catalizador deido de Lewis,
Un experto en la téenica anbiciparia oue el completar
una reaaaldén de Priedel-Orafts requiere una proporoién
molar de grupo acilo a catalizador de aproximadamente
1:1. Por consigniente, es bastante sorprendente que

los elevados rendimientos descritos aquil puedan conse-
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guirse ubilizando tan poca canbidad como 1/10 moles
de catalizador por mol de grupo acilo,

También es sorprendente que se puedan con-
seguir los altos rendimientos de los dcidos alcanoi-
cos ciclicos en condiciones bastantes extremadas, tem
peraturas elevadas comprendidas entre 100 y 1502¢, Eg
t4 reconocido el hecho de gue una causa comin de los
bajos rendimientos de la ciclisacién de Friedel-Cralts
de cloruros de dcido, estd constituida por las extre-
mades condiciones de reaccidn (Friedel-Crafts and

Related Reactions, editado por George A. Olah, Inters
cience Publishers, MNueva York (1964), en la pdgina

912). Esto eatd ilustrado por los bajos rendimientos
registrados en le téenica anberior precedentemente ci
tada,

hdicionalmente, log métodos de la técnica an
terior para la preparacién de 4cidos 6,11~-dihidro—11-
-oxodibenz/B, e/oxepin-3-alcanoicos tienen la desventg
ja de que se forman tanto los isémeros del deido 3-al
canoico como los del deido 1-alcanoico. Esto puede ver
ge en el Ejemplo 6 de la patente belga anteriormente
citada. lMientras que el método desorito alli no es exac
tamente especifico, el método desorito aqul se ha enw
contrado, sorprendentemente, que es exactauente espe~

cifico y por lo tanto, permite conseguir deido 3-alca
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noico sin la produceién simultdnea del deido f-alca
noico, Esto no es totalmente evidente en la %écnica
anterior,

Se ha descubierto ahora que el tratamiento
de un deido dicarboxflico con una cantidad suficien-
te de un agente, tal como halogenuro de tionilo o pen
tahalogemure de fésforo, pera formar el halogenuro de
didcido, seguido por ciclisacibén en condiciones espe-
cificés de Friedel-Crafts, proporciona con rendimien=-
tos excepcionalmente elevadog, los valiosgos dcidos
6,11—dihidro—11-oxodibenzéﬁ,§7oxepin~alcanoicos, de
acuerdo con la signiente ecuacién:

¥
%

o ~_O0H S 1?1 |
| Yn—g[m ('}-0021-1 —m
' 20 R®

en la que R' y R son hidrégeno o metilo, Y es alce-

hilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos
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de carbono, haldgeno o trifluorometilo, n es 0, 1 & 2,
?l
Yy el grupo ?—COZH estd en la posicidén 2 6 3 del ani-

R2

1lo de fenilo, Ln el procedimiento presente, se ciclj
sa un halogemuro de didicido, engosicibén a un cloruro
de monodcido descrito por sStach y Spingler, para pro-
ducir rendimientos considerablemente mds elevados que
en los procedinmientos conocidos.

lis en particular, un compuesto intermedio

de halogenuro de didcido, de la fbrmula :

WY J@__a.cox '

en la que Y, R1 ’ R2 ¥ n son como se han descrito an-

teriormente, y X es cloro, bromo o fldor, se prepara

por tratamiento de un 4cido dicarboxilico de la férmu-

la

o o T
4
2
s
0 ;
R2



10

15

20

25

29,12.75

con una centidad suficiente de un agente, tal como ha
logemuro de tionilo o un pentahalogenuro de fésforo,
en presencia o en ausencia de un disolvente, a una tem
peratura comprendida enire la ambiente y el punto de
ebullicidén de la mezcla. de reaccién, durante un tiem-
po comprendido entre 15 minuwtos y 4 horas. Bl haloge-
nuro de dideido puede ciclisarse por uno de los dos

métodos A o B.
Método A

El halogenuro de didcido puede hacerse reac
cionar én condiciones especificas de Friedel-Crafts, o
hidrolizarlo, seguidamentie, por un método conocido en
la téonica, para proporcionar un doido 6, 11~dihidro-11~-
~oxodibenz/ b, e_joxepin-2-alcanocico o ~3-alcanoico de

la férmala

{0 | 1,*1
Y E:ozﬂ

En este nuevo procedimiento, las condiciones

R

o Y

especificas de Friedel-Crafts requieren la presencia de
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un catalizador dcido de Lewis, tal como cloruro de
aluminio, cloruro estdmnico, cloruro Térrico u otros
dcidog de Lewis conocidog como adecuados en los reac-
ciones de Iriedel-Crafis, y la reaceién sc realiza a
temperaturas bajas de aproximadamente 02C hazta la tem
peratura ambiente, en presencia de un disolvente ade~
cuado, preferiblemente 1,2-dicloroetanc, Adicionalmen
te, cada mol de cloruro de didcido ciclisado en la
reaccidn, requiere una cantidad tan pequelis del deido
de Lewis como 0,1 mol. Un catalizador dcido de Lewis
preferido es cloruro de aluminio y se consiguen rendi
mientos dptimos a unn temperatura comprendida entre 5

y 15eC.,
liétodo B

¥l halogenuro de dideido se calienta durante
10 minutos & 24 horas, en presencia de cloruro férrico,
e una temperatura comprendida enlre 100 y 15020, y se
hidroliza para proporcionar un dcido 6,11=dihidro-11-
~oxodibenz~/T, e/oxenin-2-alcanoico o -3~aleanoico. Se
ha encontrado que esta realizacidn de la invencién se
puede conseguir tembidn, preparande el halogenmuro de
dideido por tratamiento del dcido dicarboxllico con clg
ruro de tionilo que conlbiene pequeflas cantidades de hie
rro, varias partes por millén (ppm), que actda como cg

talizador dcido de Lewis en la ciclisacién de Friedel-
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~Crafts. Una realizacién preferida del método B impli-
ca hacer reaccionar el dcido dicarboxflico con una mez
cla de cloruro de tionilo~hierro, en la que el conteni
do de hierro represenia aproximadamente 60 ppm. de di-
cha mezecla,

Se apreciard con facilidad por los expertos
en la téenica, que los rendimientos dependen del tiem-
po ¥y de la temperatura de reaccién del derivado parti-
culal de que se trate,

El método preferido es el A, los halogenuros
de dideido preferidos son los cloruros, y los compues—
tos preferidos preparadog por la ensefianza de la pre-
sente invencidn, son el 4cido 6,11~dihidro~11-oxodibenz

/B,y e70xepin-2~acdtico y el deido 6,11-dihidro~11~0x0di

_ benz/b, e/oxepin-3-acético. Otros compuestos muy buenos

son el dcido 6,11-dihidro-alfa-netil-11-oxodibenz/b, e/
oxepin-2-acético, el dcido 6,11=dihidro=alfa=-metile11=
-oxodibenz/B, ¢/oxepin-3-acético y el deido 8-cloro-6-11-
oxodibenz/B, p/oxepin-2-acético. |

ElL método de epta invencidén se ilustra adicig

nalmente con mayor detalie en los ejemplos siguientes:?

" Bjemplo 1.

A 16 ml de cloruro de tionilo se afinden 28,6

g de dcido 4-(2~-carboxibenciloxi)fenilacético y la mez-



‘ cla se calienta lentamente a reflujo y se deja a reflu-
jo durante una hora. El exceso de cloruro de tionilo
ge elimina bajo presidn reducida a 90¢C, para propor-
cionar un cloruro de didcido en forme de aceite. Il
5 aceite se disuelve en 160 ml de 1,2-dicloroetano y se
enfria hasta una temperatura de 5 a 10¢C., A la nezcla
de reaccidn se alinden 14,1 g de cloruro de aluminio an
hidro y se agita la mezcla durante 90 minutos a 5 = 1084,
Ia mezela se vierte sobre hielo y ge agita durante una
10 hora, se¢ extrae con cloroformo y se elimina el cloro-
formo para proporcionayr un aceite. Il aceite me recoso
en una solucién de hidrdxido sédico al 15% y se calien
te durante 30 minutos. La solucidn se acidifica y se ex
trae con cloroformo para proporcionar 25,6 g de dcido
15 6,11-dihidro—11-oxodibenz[B{g?oxepin~2-acético (95, 55
. el cual es idéntico a una muestra auténtica'por eromge-
tografia de capa fina, por resonancia magnética muclear

¥ por determinacién del punto de fusidén mixbo,.

Eiemplo 2,
20

Se prepara un cloruro de dideido de acuerdo
con el procedimiento de manipulacibn del Ejemplo 1, par
tiendo de 340 ml de cloruro de tionilo que contienen 60
partes por millén de hierro y 400 g de deido 4-(2~car
boxibeneciloxi)fenilacético, 1l cloruro de dideido se ca

25 " lienta a una temperatura de 110 a 1202C, durante 2 horas,

29.12,75 - 1] -



bajo nitrdégeno, la mezcla de reaccién se enfria y se
afiaden 1500 ml de agua y se calienta a 659C para efec
tuar la hidrélisig. Una vez que se ha completado la
hidrélisis, se disuelve el producto oleoso en una so-
5 lueibn de hidréxido sdédico al 20%, a 50-552C, y se ll¢
va la solucidén hasta pH 1 con jcido clorhidrico 6N, Iam
solucidn acidificada se enfria a 102C, se filtra el
precipitado resultante, se lava con agua, se recoge y
se seca para proporcionar 362 g (96,5%) de deido 6,711~
10 —dihidro-11aoxodibenzzﬁ,g7oxepin~2—acético, que es
idéntico a una muesitra auténtica por crormatograiia de
capa fina, por resonancia magnética miclear y por pun

$0 de fusidén mixto.

15 | Bijemplo 3.

A 20 ml de cloruro de tionilo ae afiaden 20
£ de dcido 4-(2—carbo$ibenciloxi)fenilacético ¥ la meg
cla se calicnta 1enta£énte a reflujo y se deja a re-
flujo durante 2.horas;éﬂl exceso de cloruro de ftionilo
20 se elimina bhajo prasiéh reducide & 9082C, para propor-
cionar un cloruro de Q§dcido en forma de ncelte, HEl
aceite me disuelvecn1§5 ml de 1,2~diclorcetanc, se en
fria hasta la temperatura ambiente y a la solucién en
frieda se alladen 1,02 g de cloruro estannico. la mezcla

25 de reaccidén se agita durante 4 horas a la temperature

29.12,75 - 12 -



anmbiente y seguidamente, se vierte sobre 35 g de
hielo, La mezcla resultante se agita durante una ho
ra y se separa la mezcla bifdsica. La fase orgdnica
se recoge y seguidaiente, se concenbra bajo presién
5 para proporcionar un sélido oleoso que se vierte en
200 ml de pgua y se calienta la mezcla acuosa a 60eC,
1o cual hidroliza el cloruro de monodcido hasla el
decido libre. Il dcido se neutraliza con sosa cdusti-
ce ge trata con 0,4 g de carbdén vegetal y 0,4 g de
10 celite y se filtra, El filtrado transparente solidi-
fica por adicidn de dcido clorhidrico 12N y el preci
pitado sblido se fecoge por filtracidn, ase lava con
agua ¥y se seca bajo presidn reducida, para proporcic
nar 17,2 g de deido 6, 11~dihidro~11-oxodibenz/B, ¢7/~oxe
15 pin-2-gcético (91,4%),

Lijemnlo 4.

’ A 80 ml de cloruro de tionilo se afinden 80
g de deido 4=(2~carboxibenciloxi)fenilacético y la
20 mezcla se calienta lentamente a reflujo durante un eg
pacio de 2 horams, y se deja permanecer a reflujo du-
rante 2 horas. 4l exceso de cloruro de tilonilo se oli
mina bajo presién reducida a 902(, para proporcionar
el cloruro de didcido. El cloxruro de didcido se di-

25 suelve en 250 ml de 1,2-dicloroetano, se enfria a 102C

29,12.75 - 13 -
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¥ se afiaden, a la solucién enfriada, 3,73 & de cloru-
ro de aluminio. La meszcla de reaceidn se agita a 10¢C
durante 4 horas y seguidamente, se vierte sobre 250 g
de hielo, fa mezcla resultante se agita durante una ho
ra ¥y se separa le mezcla bifdsica. Ia fase orgdnica se
recoge y seguidamente, se concentra bajo presién redu~
cida para proporcionar un g6lido oleosgo, que se vierte
en 500 ml de agua, y la mezcla acuosa se calienta a
602C, lo cual hidroliza el cloruro de monodcido haste
dcido libre. EL deido se neutraliua por adicidén de so-
sa cdustica y esta solucidén se trata con 2,4 g de car-
bén vegetal y 2,4 g de celite y se filtra. El filtrado
transparente solidifica por adicidn de dcido clorhidri
eo 12N y el precipitad; 86lido resultante se lave con
agua y se sgeca bajo presidén reducida, para proporcio-
nar 72,5 g de dcido 6, 11-dihidro=-11-oxodibenz/b, ¢/oxe
pin-2-acético (96%).

fiemplo 5,

A 10 nl de cloruro de tionilo ge aiiaden 5,1
g de deido 3-(2-carboxibenciloxi)tenilacético ¥ la nez-
cla se calienta lentamente a reflujo y ga. de ja werma-
necer a reflujo durante 2 horas. Bl exceso de cloruro
de tionilo se elimina bajo presién reduciéa, a 902C, pa

ra proporcionar cloruro de didcido, El cloruro de didci

- 14 -
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do se disuelve en 25 nl de 1,2-dicloroetanc, se ch~
fria hasta una temperatura comprendida entre 10 y
150G, y a la solucidn enfriada se afinden 0,2 g de
cloruro de aluminio. Ia memcla de reaccidn se agita a
una temperatura entre 10 y 15¢C durante 4 horas, y ae
vierte sesuidamente sobre 25 g de hielo., Ia mezcla re
sultante se agita para hacer que se separe la mezcla
bifdsica. La fase orgdnica se recoge y se conceubra
bajo presidn ;educida, para proporcionar el cloruro

de monodeido. EL cloruro de deido se vierie en asua

¥ se calienta a 602¢, lo cual hidroliza el cloruro de
decido hasta el dcido libre. Ll deido se neutraliza con
gosa cduatica y la solucién so clarifica por tratamien
to con 0,15 g de carbén vegetal y 0,15 g de celite. Ia
nueva acidificacidn de la solucidén transparente con
deido clorhidrico 12H hace que se forme wa sdélido, el
cual se recoge por filiracidn, se lava con agua y se
seca bajo presidén reducida, para proporcionar un pro-
duecto crisbalino blancuzco. Los espectros de resonan-
cia mggnétioa mclear y la cromatografie de capa fina
confirman la pregencia del deseado dcido 6,11-dihidro-
-11-0x0dibenz/B, e/oxepin-3~acético, y la susencis dol
menos desouble deido G, 11-dihidro-11~oxodibenz/B, e7oxg
pin-i-acético,

Siguiendo los procedimientos de los -ejemplos
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1ab, se produceh con buen rendimiento, los sisulen-
tes compuestos:

Acido 6,11-dihidro~X ~metil~-11~0xodibensz
/B e/oxepin-2-acético; dcido 6,11-dihidro~ X ~metil-
~11-o0xodibenz/b, e/oxepin-3-acético; deido 8-cloro-6,11-
~dihidro-11-oxodibenz/b, ¢/oxepin-2-acético; 4cido 6,11~
~dihidro- N, o ~dimetil-11-o0xodib 2nz /b, e/oxepin-~2-
~acébico; y deido 0, 11=dihidro-g=tritivoronetil-11~
~oxodibenz/B, e/oxepin~-2-acética,

ILa presente solieitud, que corresponde a la
presentada en Estados Unidos de América, el 14 de
Enero de 1975, bajo el N¢ 540.963, se mcoge a 1los be-
neficiog del Articulo 51 del vigeiute Bstatuto sobre

Propiedad Industrial.

RETVIHUICACIONES

Loa puntos de inveneidn propia y nueva, qﬁe
se presentan pars que scan objefo de esta solicitud
de Patente de Invencién en Bgpaiin, por VEINYE aiios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-

auientes:
- 16 -
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l8,~ Un procedimiento para la @reparacidn de un
doido 6,ll-dihidro-1l~oxo-dibenz/b,e/oxepin-alcanoico de
la f£érmula I

1
0 R

L |
YH__Q\@—- (‘:-0021{ (1)
0 12

en la que Rt ¥ R® son hidrdgeno o hetilo, Y eg alcohilo

de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de car-

bono, haldgeno o trifiuorometilo, n es 0, 1 4 2, y el gru-
gl

po (E-COZH estd en la posicidn 2 6 3 del anillo de fenilo,
R? |

que comprende partir de un compuesto de la férmula II

en la que Rl, R%, Y ¥ n son como se han definido anterior-

mente, el grupo C(Rl) (R?)COX estd en la posicidn 3 6 2
del anillo de fenilo, y X es hidroxi, bromo, c¢loxro o
fldor, y, cuando X es bromo, cloro o fldor, ciclisar di-

cho compuesto de férmula II en presencia de un dcido de

- 17 -
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Lewis; y, finalmente, hidrolizer el halogenuro de deido |
esi obtenido,
28,=- Un procedimiento segin la reivindicacidn
lé, en el que, cuando X es ﬁidroxi, se convierte el con-
5 - puesto de la férmula II en un cloruro de dcido, se ciolin
sa éste in situ por tratamiento con c¢loruro de tionilo que
contiene cantidades cataliticas de hierro, y se hidroliza
el cloruro de dcido final.
32,~ Un procedimiento para la preparacidén de
10 un dcido 6,ll-dihidro~ll—oxo~dibenz[fb,e_7bxepin—alca—'
noico,
Tal y cémo se ha descrito en la lemoria gue an=-
tecede y para los fines que se han especificado.
Egta Memorie consta de dieciocho hojas escritas
15 a méquina por una sola cara.
‘Madrid, 02N 1977

P.A ,
Fernando de Elzabifi

-

-
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