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“Esta invencidn se-refiére a 4cidos heteroaril~
benzoxepin—acéticos;a ésteres y precursores de los mismos
vy a sales de los mismos, farmacéuticamente aceptables, que
poseen accion antiinflamatoria y analgésica.

‘ Segln lo que se conoce, los compuestos de la
presente invencién no han sido descritos hasta la fecha.

Se ha citado que compuestos con azufre de férmula:

CHQCOOH

¥y derivados de los mismos, poseen accibn analgésica, anti-
pirética y antiinfiamatoria, en la Patente Japonesa

72 00 425 publicada el 7 de Enero de 1.972. La Solicitud
de Patente de LEstados Unidos de lelsley y otros, He de Be-
rie 459.774, presentada el 10 de Abril de 1.974, enseiia
bcidos 6,11—dihkrodibenz[ﬁb,§7oxepin:a6étiébs.§”dérivados de
los mismos oue exhiben accién‘antiinflamétoria_y analcési-
ca. Los compuestos triciclicos-de la presente invencidn
tienen diferencias estructurales significativas y ponen de

nanifiesto una buena. actividad imprevista.

»
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Los compuestos de la invencidn tienen las |

mulas

Ix{e '
OO RE
CHCO of

.l i
(®5), COORY

0 J

_en las que X, junto con los atomos de carbono a los que es-

t4 unido, es una estructura de anillo heteroarilico de $

R2

]
CHCOaﬂ

[

6 6 miembros, que contiene de 1 a 2 4tomos de oxigeno, ni-

trégeno o azufre, R es hidrdgeno o alcohilo de cadena noxr-

mal o ranificada de 1 a 5 &tomos de carbono; RY 65 hidré-

geno o alcohilo inferior de' 1 a 4 Atomos de carbono; R

es hidrdgeno o metilo; y n es el nlmero

2

entero 1, 2

v sus sales farmacduticamente aceptables, preparsdas a

partir de bases adgcuadas, Consilderados
nes separadas de la invencidn estén los

licos y compuestos triciclicos, También

cono rozlizacio-
&ecidos dicarboxi-

se consideran co-

mo rcalizaciones separadas los &cidos carboxilicos (2 es

hidrégeno) y sus ésteres (R es alecohilo). Los conpuesbtos

preferidos son aquéllos en que el anillo heteroarilico es—

t4 sin sustituir. Los compuestos mds preferidos son aqué-

I. -
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llos en que el anillo heteroarilico es fuwrano o tiofeno.
Los compuestos de la presente invencidn se

_preparan mediante uno de los métodos siguientes.
METODO A

1.~ Se hace reacclonar un &éster de alcohilo inferiox, un
&ster con 1 a 4 Atomos de carbono en la unidad alcohdlica,

de fHrmula

(r*
)n CO,Alconilo

X
CHaY .o

en la que X junto con los &dtomos dé carbono & que esté

unide, R1 ¥ n son como Se ha definido anteriormente e Y

es haldmeno, con un &ster de alcohilo inferior de un Acido

(hidréxifenil)acétigo, en presencia de un disolventd tal

como acetona, butanona, etanol o dimetilformamida, un agen-
'

te de eliminacién de 4cido tal como carbonato de pobasio o

ctdxido de sodio, y con o sin un-iniciador de reaceibn tal

como yoduro de potasio o de sodio, a una temperatura com=-

prendicdz entre la temperatura ambiente y el punto de ebu-

-4 -
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11icidn del disolvente, durante un periodo de tiempo com-
prendido entre unes pocos minutos y 72 horas, para pro-

porcionar el diéster correspondiente de férmula

|
(R .
(R*) R

1 COoAlcoh!
éHCOgAlcohilo

X

2,- Se saponifica el diéster cbteniendo el &cido dicarboxi-

lico correspondiente wmediante un método adecuado conocido
en la técnica. Un método.preferido utiliza uﬁa base tal co-
mo el hidréxido de sodio 6 de potasio, en un disolvente tal
como eltanol acuoso o agua, durante un periodo de tiempo
comprendido entre 15 minubos y 24 horas y a una temperabu-
ra que osclla entre la temperatura ambiente y el punto de
ebullicida del disolvente. ' b

Be~ El deido dicarboxilico es ciclisado mediente’ trobamiene-
to con wa agente deshidratante tal' como feide polilosidri-
co, etﬁﬁol—penkéxido de fésforo o.fcido sulflrico, con o
gin wun disolvente tol como tetrametilensulfona o acido
acético, a una temperatura comprendida entre SO'y 125¢C ¥
durente uh tiempo comprendido enére 5 minutos y ia horas,
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paxra proporcionar un &cido heteroarilbenzoxepin-acético,

un compuesto de la invencidn de férmula:

. Ra

P
CHCOOH"

METODO B

1.~ Se prepara un haluro de dificide. por tratamiento de un

dcido dicarboxilico, preparado anteriormente en el Héto~

- do A, ctapa 2, con una cantidad suficiente d un agente

tal como un haluro de tionilo, o un pentahaluro de fésfo-

ro, en presencia o0 ausencia & un disolvente, a una tempe-.

ratura comprendids entre la temperatura ambiente y el pun-

to de reflujo de la mezcla de réﬁccién, v durante 15 minu-
tos a 6 horas. '

2.- El haluro de difcido es ciclisado baﬁo éondiqiones‘de-
Friedel-Crafts y después se hidroliza mediante wn méiodo
conocido en la técenica, propoicionando un compuesto de la
invencién como se ha definido en'ei 16040 i, etapa 3. Un

método preferido de ciclisacidn utiliza un Acido de Lewis

M
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tal como cloruro esténnico, a temperatura ambiente. Al-

ternativamente ¢l haluro de difcido puede ser somotido &
ciclisacibn térmica, por caleﬁtamiento a una temperatura
comprendida entre 80 y 1252C, durante un periodo‘de tiem-
o comprendido entre 10 minutos y‘24 horas, y después sc
hidroliza, obbteniéndose uno de loé conmpuestos de la ine

vencidn. : g
LIBTODO C

Se esterifica un compuesto de la invencidn,

preparsedo mediante cualquiera de los Hétodos A o B, ha-

ciéndole reaccionar con un alcohol de férmula ROH, en don-

de R es como se ha definido anteriormente, en presencia

de un 4cido tel como sulfdrico, clorhidrico o p~toluensul.-

fénico, a una temperatura comprendida entre 50eC & el pun-

to de ebulliciénvdel alcohol, y durante 15 minutos a 24 ho-
ras.

Como es bien sobido pob los expertos on la
técnica, los biempos de reaccidn estén relacionados con
las tempereturas de reaceidn, en el senbtido de que se ne-
cesitan tiempos mis cortos al usar temperabturas nis al-
tas,.

Los compuestos tricfclicos de la presente ine

*£

vencidén son (tiles como agentes antiinflamatorios sistémi-

»
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cos, debido a su capacidad de suprimir las inflamaciones

en Mamiferos.

. Los -compuestos triciclicos de la presente in-
vencidn son también fitiles como agentes antiinflamatorios
tOpicos debido a su aptitud para suprimir la inflamacidn
dérmica en mamiferos, también como agentes analgésicos debi~
do a su aptitud para aliviar el dolor en los mamiferos.

Los compuestos de esta invencibn son fitiles como
agentes antiinflamatorios y/o analgésicos -sistémicos, a una
dosis de 0,1 a 50 mg/kg de ﬁeso corporél y como agentes anti-
inflamatorios tdpicos a concentraciones de 0,1 a 20%.'

Los ejemplos de compuestos de la invencidn ﬁn-
cluyen:

- Acido 4,10-dihidro—10-oxotieno[§,2-§7[i7benzoxepinf
8~acético,

Acido 4,10-dihidro-10-ox0furaho[3,2¥q7[3]benzoxepin¥
8~acético,

4,10wdihidrOhjOvoxotienOZB,2-q7]17benzoxepin~8~

acetato de metilo,

ieido #4,10-dihidro-10-oxotieno/d,4=c7/ 1 7oen—
zoxepin~7-acético, '
4,10~dihidro~10-oxofurano/3,2-c// 1 /venzoxenin-
~3-acetato de etilo; ‘
' 4,i0-dihidro~l,2,B-trimetil-lo-oxopirrolqég,&—97;

L1 7vennoxepin-8-acetato de amilo}
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" goxepin-G-acético;

fcido 5,11-dihidro-ll-oxopirazine/?,3-e//1 7
henzoxepin-3-acético;
bcido 5,11-dihidro-ll-oxopirimide/%,5~¢7/17 .

.

benzoxepin-g-acético;
4,lQ~dihidro-lO-oxéoxaﬁolo[ﬁ,5—3727;7benzoxew
pin-8-acetato de n-propilo,
Scido 4,10-dihidro-l0-oxotiazolo/%,5-¢7/ /1 /hen~
zoxe%in-a—acético;
© #,10-dihidro-10~oxoinidazo/f, 5~c7/ 3 /henzoxe~

pin-P-pcetato de n~butilo;

.

dcido 4,10-dihidro-10-oxotieno/2,%-c7/ 1 7hen-

dcido 4,10-dihidro- o ~metil-10~oxotienoe/3,2~c/

- [ 7venzoxepin-8-acético;

eido 4+, 10~dihidro=~dl —netil-10~oxofuranc/s, 5-¢/
/1 7oenzoxepin~7~acético; ¥y

beido 4,lO—dihidro410~oxoisoxuzolo[i,5—37ZTL7
benzoxenin~-8~acbtico. |

Pucden administrarse a los pacientes eantida-
Jdaes efectivas de los compuestos triciclicos de laz inven-
¢cidn, medimmte cualaquicrs de diversos nétodos, por ojel-
wlo, vor via oral tal como en cépsulas o tabletas, toni-
camsnte por cjemplo en pomadas, soluciones o uagilentos,
por via parenteral en forma de éoluciones o suspeasiones

estériles, y en algunos casos por via intravenosz en forma
¢
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.de soluciones estériles. Los productos finales, &cidos
libres, aun éuando eficaces pof si'mismos, puceden se
formulados y sdwinistrados en forma de sus sales de adi—'
cibn con 4cidos farmacéﬁtiéamente aceptables con fines de
estabilidad,’ conveniencia de cristalizacidn, solubilidad
aumensada y Semejantes. Tales sales incluyen las de so~
dio, potasio, calcio, magnesio o amonio.

Los compuestos activos de la presenfe inven-
cidn pucden ser administradoé por via orsl, por cjemplo,
con un diluyente inerte o con uﬁ excipiente comestible,

o pueden ser incluidos en cipsulas dé’gelatina, 0 pucden
ser couprimidos proporcionando tabletas. Para los fines:
de la administracién‘terapéutica,onal, los compuesbos ac~
tivos de la inveneidn pusden ser'incorporados con exci-
plentes y usados en forma de tabletas, btrociscos, chpsu-
las, elix;res, suspeﬁsiones, Jjarabes, sellos, goma de
mascai y semejentes. Estas preparadiones deben contener
por lo menos 0,5% de compuesto activo, pero puede variar
segﬁntla.forma particular, y convenientemente pueds: catarn
comprendido enfre el 4% y el 90%% aproximadamépte dei peso
de la unidad. Ia cantidad de compueéto aétivo en tales
compoéiciones debe ser tal que sé.obteaga una dosis a@e-
cuada. Los composiciones y preparaciones preferidas con-
forme a la preéente invencidn se ﬁrepéran de.modo que una

forma unitaria de administracién oral contenge entre 1,0-500

- 10 -
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miligramos de compuesto activo.

Las tabletas, pildoras, cédpsulas, trociscos

ay

gemejentes, meden contener también log inpredientes

o

b S

siguientes: un aglutinanbte tal-como celulosa microcrista-
lina, poma tragocanto o gelatina, un excipiente tal cowmo

almidén o lsctosa, un agente de desintegracidn tal como

S

dcido alginico, Primogel, almiddn de maiz y semejantes;
un lubricante tal como estearato magnésico o Sterotex; un -
agente de deslizamiento tal como didxido de silicio coloi-

dal; y puede afiadirse un agente edulcoranbte tal como sa-

_carosa o sacarina, o un agente aromatizante tal como.pi-

permint, salicilato de metilo o sabor de naranja. Cuando
la forma unitaria de administracién es una cépsula pucde
contener, ademds de los productos del tipo anterior, un
excipiente liquldo tal como un aceite graso. Otras formas
unitarias de administracibén pueden contener otros produc-
tos diversos que modifiquen la forma fisica de la unidad
de dosificacibn, por ejemplo, como recubrimientos. Asfi.
pues, las tabletas o pildoras pusden recubrirse con szil-
car, goma laéa, u otros agenbes entéricos de rocubfimien-
to. Un jarabe puede contszner, ademés;de‘los compuestos ac—~

tivos, socarosa como agente edulcorante, y clertos asentes

de conservacidén, tintes y colorantes y aromas. Los produc-

tos empleados en la preparacidn de estas diversas composi-

ciones deben ser farmacéuticamente puros y no téxicos en

- 11 -
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las cantidades usades.

Para los Tines de la administracidn terapbu-
tica parenteral, los compuestos activos de la invencidn
pueden ser incorporados en una solucidén o suspensidn. Is~
tas preparaciones deben contener por-lo menos 0,1% de cou-
puesto activo, pero puede varier entre 0,5 y 3015 de su
peso, apr ximadamente..La cantidad de compuesto activo en
tales cowposiciones debe ser tal que se obtenga unx dosis
adecuada. Las composiciones y preparacioncs preferidas
conforme a la presente inveﬁcién se vreparan de modo que

una unidad de dosificacidn parenteral contenga entre 0,5

*y 100 niligramos de compuesto activo.

‘Las soluciones o suspeusiones pueden incluir
también los componentes siguientes: un diluyente gstéril
tal como agua para inyeceidn, solucién salina, eceites
fijos, poliebilenglicoles, gliceriﬁa{ propilenglicol u
otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos ta-
les como alcohol bencilico o métil—ﬁarabén; antioxidantes
tales como Scido ascdrbico o bisulfito sédico) agentes

guelantes hales como &eldo etilendiamintetrascético; agen-

~ tes tamponantes tales como. acetatos, citratos o fosfatos

¥ cmeantes vara el ajuste deisotonicidod tales como clorure
de sodio o glucosa. La preparscidn parenteral puede ser
incluida en ampollas, Jeringas desechables o viales de do-

sis mGltivles, de vidrio o pléstico.

- 12 -
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‘Para log fines de administrecidn tépica, los
compues%os qctivos de la invencién pueden ser incorpora-
dog en una solucidn, suspensibn, powada, croma ¢ uniicnto.
Ystas preparaciones deben contener por lo menos 0,015 de
compuesto sctivo, pero puede variar entre 0,05 ¥ 205 de
su peso, aproximadamente. La cantidad de Compuesto activo
on tales composiciones debe ser tal que‘ée obtenga una do-
sis adecnada. Las preparaciones preferidas que pueden ade-

ministrarse toépicamente deben contener entre 0,1 y 105 de

-

compuesto activo.

Las composiciones tdépicas puedsn incluir tam-
bién 1osxcomponentes siguientes: agﬁa, aceites fijos, po-
lietilenglicoles, glicerina, pefréiéo, fcido estelrico,
cero de abejas, otros disolventes sintéticos o mesclas de
los mismosy; agentes antibacterianos tales como alcohol ben-
cilico o metil~parabén; antioxidantes tales como acebato
de ~-tocoferocl; agentes quelantes tales como fcido etilen—
cdiomintetraacético; agentes bvampdn tales como acetafon,
citratos o fosfatos; amentes emulsionantes tales como vo-
nooleatvo de polioxietileno y sustancias colofantes ¥ copd-
yuvantes tales como bxido férrico o talco. Lms prevsrucio-
nes topicas pueden ser encerradas en tubos, frascos o re-
cipientes semejantes de metai, vidrio o pléstico.

La invencidn se ilustra adewds mediante los

‘

ejemplos siguientes,' que se proporcionan con fines ilustra-

'v‘

i .
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tivos.

EJEMPLO 1

a. Se calieﬁta a reflujo durante 16 horas,
ﬁna mezcla de 25,0 g de 3~bromometil-2~carbetoxitiofow
no, 18,2 g de U-hidroxifenilacetato de etilo, 55,2 g de
carbonato de potasio y 1,0 g de yoduro de sodio en 500 ml
de butanona. ﬁas sales se‘separan por filtracibn y se la~
van con éter, y el filtrado se concentra cn vacio quedan-

do un aceite de color ambar. Fl aceite se disuelve en Gier

"y la solucidn ebérea se lava con hidréxido sédico al 5,

Y agua, se seca, Se filtra y el,éter.se elimina, quedando
un aceite de color amarillo. A una solucibn del aceite en
400 ml de etanol se afiaden 50 ml de agua y 80,0 g de hi-
dréxido potésico y la mezcla de reaceidn se calienta a re-
fluje durante 16 horas, concentrindose deapuds en vaclo.

Lo solucidn acuosa se enfria y acidifica con fcido clorhi-

" drico concentrado enfriado con hielo proporcionandp, un

s6lido que se recoge se seca y recrisbaliza en dsopropznol
¥ se lave, proporcionando cristales de color beige, punto
de fusidn 2220C, de édcido 4-(2-carboxi-3-tienilmetoxi)fe-

b & 3,5 ml de etanol absoluto se aiiaden cui-

dadosamente 5,80 g de pentdxido de fésforo mientras ce man-~
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(tiene la temperaturé por qebaﬁo de 80eC, Después de la
adicién total la mezcla viscosﬁ blanca se calienta a
1108C durante una hora y se afiaden 25 ml de tetrqmetilen;
sulfona. La temperatura de»reéccién se ajusta a 81 ~ 0300
¥y se introducen 2,70 g de fcido 4-(2-carboxi~3-tienilme-
toxi)fenilacético. la températﬁraﬁde la méwcla de reac~
cibn se manticne durante 3 horas y la mezcla se vierte
cuidadosamente en égua, sé alcaliniza y se exbtrae con to-
lueno. La fase acuosa se acidifica con feido elorhidrico
concentrado enfriedo con hielo proporcionando un sdlido
de color pardo que se extrae con cloroformo, se filtra ¥
se concentra en vacio obteniéndose_unrsélido amarillo. Fl
s6lido, por trituracidén con éter, proporciona cristales
de color amarillo claro, punto de fusién 162-1642C, de
doido 4,lO—dihidromIO-OXOtiéﬁo[?,2¥Q7Zi;7beﬁzoxepin~8~acéf

tico.
Anflisis: | _ ) _ 7
Calculado para Oy, H,80,: C, 61,304 H, 3,68%; 8, 11,695.‘ﬁ

Encontrados: 0, GL,47% H, 3,735} B, 11,583,
t BIRMPLO 2
Se calienta a reflujo durante-16 horas una mez-

cla de 0,70 g de 4cido 4,10-dihidro-10-oxotieno/3,2~c//17-

benzoxepin-8=acético (Ejemplo 1), 8 ml de &cido sulfhrico



-concentrado ¥ 150 ml de metanol., La mezcla de rescciln
se concentra en vacio, se diluye cbn agua y se exbtrae con -
benceno. Los extractos bencénicos reunidos se lavean con ’
hidréxido sbédico al 5%'y agua, se secan, se filtra y se

5 concentra en vacio obteniéndose uﬂ aceibe que solidifica
por reposo.-El sblido se recristaliza en metanol propor-
.¢lonundo cristales de color amarillo cldpo, punto de fu-
sibén 80~812C de 4,10-dihidro-lO-oxotieno/%,2~c//1 /oenzo-
xepin-8-acetato de metilo.

10 Anélisis:

Calculado para O ghy580,: C, 62,48%; E, 4,19%; 8, 11,123,

IEncontrado C, 62,49%; 1, 4,28%; 5, 11,274,

© BIEMPIO %

. Se calienta a reflujo una solucibén de 1,0 g
de &cido 4,16-dihidro-1Q-oxqtieno[§,21§Z[i;7benzoxepin—8—
~scbbico (Zjemplo 1), 50 ml de isopropanol y 8 ml de &Geido
suliirico cohcentrado, v después se concentra en vacfo que-
20 dendo un aceibe de color pardo oscuro. El aceite se disuel-
ve en cloroformo, se lava sucesivaménte,con agua, solu~
ci

hY

én saturada de bicarbonato de sodio ¥ acna, se s3cR, S
lira y se concentra en vaclo quedendo un aceits de color

fi
fmbar que solidifica por reposo. El sblido se recristalisa

25 en isopropsnol obteniéndose cristales incolores, punbto de

- 16 -,
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fusién 92-942C, de 4,10-dihidro-l0-oxotieno/3 12-¢7/ 1 7ven-
zoxepin-8-acetato de isopropilo.
Anflisi

Calculado para C17H16364: c, 6435 N u, 5,10%,
incontrado . - ©C, 64, 42”' H, 5,17%.

I')

EJEMPTO 4

a: Se tratd una mezcla de 20,0 g de %~bromome—
til-2-furoato de metilo, 15,1 g de A~hidroxifenil-acetato
de metilo, 52,0 g de carbonato de potasio y 1,0 g de yodu-
ro de sodio en 360 ml de butanona, segﬁnAe1 procedimienfo
operatorio anteriormente descrito én el Bjemplo 1(a), oﬁw
teniéndose,un-precipitado de. color pardo~gnarillento que
se rccrmstallza en acebonitrilo obtenléndose cristales
casi blancos, punto de fusibn 204—20500 de 4eido 4~(P~oar~
box L-B-fura1netox1)fen¢lacet¢co.

b. 4 una mezcla de 9, 6 g de acldo 4-(?»carb0u
“1—)~fur'lmetox1)fenll acetho en 140 ml de bmrceno anhd.e
dro, se afiaden 14 W4 o de wentacloruro de fésforo y se agl-
ta la suspensibén a tewverabura aﬂbﬁente duranfe 4. horau.
El benceno sé elimina a presidn ‘Yeducida a 852C, propor~
cionando el. haluro de didcido en rérma de un sdlido dc_co—
lorx toé@ado ligero., Este sélido,ée disuelve en cloruro de

- ) 4 Lol : - . '. -.
metileno anhidro y se afiaden 17,9 g de cloruro estannico

!
.

-17 -
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en porciones, durante un periodo de % minutos. La mezcla

de reaccidn se apita a temperaturd ambiente durante 24

horas, después se afiaden 140 ml de &cido clorhidrico 1N y

se continla ag 1tando durante otras 24 horas, La nmezcla de

reaccibn se alcaliniza, se rlltra, se’ sgpara la capa or-
génica, y 1a:capa acuosa se lava con &ter ¥ se acidifica,
proporcionan&o un gblido de color'pardo que se liltra, se
lava con agua, Se seca ¥ se recristaliza en écetonitrilﬁ,
obteniéndose un 8blido de color tostado, punto de fusidn
177-1789C, de fcido 4,10-dihidro~l0~oxofurano/3,2-¢7/ L7

benzox ebln—a-acetlco.

Andlisis . ‘
Caleulado pars CpyHy 052 Gy 65, 11”' H, 3,90%,
Encontrado: : ¢, 65, 29“* ﬁ, 3,96%.

LEJEYPLO

"8, Se traté una mezcla A& 5,6 g de 2-bromnome-
tilnipoﬁinato de etilo (produdﬁb‘déVEO ), 2,7 g de fm T e
droxifenilacetato de etilo, 8;5 g de carbonato. de pbtasio

¥ 0,2 g de yoduro de sodio en 60 ml'de butanoﬁé, segin el

procedimiento oneraoorlo anterlorﬂente deacrlto en ol ?JON*l

plo 1(%), obteniéndose un solldo de color belgv, que oe -

recristaliza en metanol ¥ después se 1ava.con una nezcla

de acetonitrilo y &ter 1:10, obteniéndose cristales blan~ -

.
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cog, punto de fusidn 185-1872C, de &cido 4-(3-carboxi-

—piridilmetoxi)fenilacético.

b, Siguiendo el procedimicnto opertioric des-

1LY D we

crito anteriormente en el Ejemplo 1(b), se trcta una mues

tra de Acido 4—(5-carbozi-2-piridilmeto i) fenilacético,

obteniéndose ¢l &cido 5,11-dihidro-11-03 copirido/Z,3-c7/ L7

benzoxcnmn—9-aceb¢co.

BJJ iPIO 6

a. A una suspensién de 10,9 g de #—fornil-
-1,2, 5-trimetilpirrol-3-carboxilato de etilo en 40 uil de
metanolvée afiaden, gota a gota, bajo nitebgeno 5,6 g de
borohidruroc de sodio en metancl,'mientras se mantienc la
temperatura de reaccién por débajo de 508C. Después de la
adicidn total se agibta la meszcla de reaceidn a tenperatu—
ra ambiente durante 4 horas, después se introducen 90 ml
de ezua ¥y la mezela de reaccidn se satura con carvbonszb
de potasio y se extrae con éter. Los exiractos ctéreos
reunidos se secan y se concentra en vaclio, gquedando un
sblido amarillo que se recristaliia en ciclohexano onte-

rd.éndone A-(hidroxinetil)-1,2, S-trinetil-pirrol-3-cuabo~

L e

jass

xilato de etilo, punbto de Tusidn lR%~189~J.
b. Se disuelve 1,0 g de Z4~(hidroximesil)-

~1,245-trimetil-pirrol~J-carboxilato de etilo en 15 ml de

.
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benceno y se afladen gota a gofa O,Qvg de cloruro de tio=-
nilo. Despuds de la adicidn total lé mezcela de resceidn
se agita durante 3,5 horas a temperaturs ambiente. ¥l
benceno se elimina en vacio quedando un g6lido de color
gris, ol 4-(clorometil)-l,2,5~trimetilpirrol-3-carboxila~
to de etilo. _ )
‘¢. Una mezcla de 1,1 g de 4=(clorometil)-1,2,5- '
~trimetilpirrol-3-carboxilato de etilo, 0,9 g de-4—hidr0v.
rifenilacetato de metilo y 0;29 g de metdxido de sodio en

30 ml de metanol, se agita a temperatura de bailo de hielo

durante 5 horas y despuds a temperatura ambiente durante

19 horas més. La'mezcla se filtra, y él filtrado se Gons
centra en vécio guedando un aceites EL acelte se disuelve
an bter ¥y la soluéién otérea se lava con hidréwido sédico
al 5 y agua, se seca, y se elimina el éter quedando ﬁn
aceite amarillo, A una solucidn dél'aceite-en 40 ml de ‘
etanol se afinden 5 nl de agua y 8 g de hidrdxido de pota—
si0 y la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante -
15 horas y después se concentra en vacio. 3& solucidn acuo;,
82 se enfria y se acidifica con ficido clorhidrico cénden—
trado enfriado con hielo, obteniéndose el fcido 4e(fmoax-
boxi~1,2,5—trimetil~§-pirrilmetoxi)fenilacéﬁico.

d. Siguiendo el procedimiento bpergtorio,des—
crito anteriérmente en el =jemplo 1(b) se¢ convierte una

muestra de dcido 4-(3-carboxi-l,2,5-trimetil-pirrilnetoxi) .

- 20 -
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fenilacético en &cido 4,10-dihidro~l,2,%~trimetil-10~0x0=

pirrolo/3,4-c// 1 benzoxepin-8~acético.
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RETVINDIC,.CION.IS

- Los puntos de invenciéﬁ propia y nueva que se
presentan para que secan objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en lis reivindicuciones siguientes:

1l8,- Un procedimicnto de preparacién de dei-
dos heterourilbenzoxepin-acéticos y sus derivados de la
férmula I
(Rl)n 2
EHCOZR

(1),

e

en la que X junto con log dtomos de carbono a los que eété
unido, es una estructura de anillo heteroarilico de 5 6 6
miembros, que contiene de 1 a 2 heterodtomos de oxigeno, ni
trédgeno o azufre; R es hidrégeno o alcohilo de cadena normal
o ramificada, de 1 a 5 4tomos de carbono; R; es hidrégeno o
alcohilo de 1 a 4 dlomos de carbono; R2 es hidrégeno o meti- -
lo; ¥ n es el nimero entero 1, 2 6 3; cue comprende ciclisar
un compuesto de la férmula ' '

&)

- e—

N .coz
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en la que Y y 2 son hi@foki'o huldgeno y X, Rl, R2 yn
son como se hén definido anteriormente, pura formar un
compuesto de la férmula I en donde R es hidroxilo o ha
légeno, y, s1 R es hulégéno,'hidrolizar ese compuestd,
y opciénulmente astevificar un compuesto de lz férmula
I en donde R es hidroxi, 0 cbnvertir un comopuesto de le
férmule I en donde R es halbgeno, péra former un compues
to de la férrmula I en donde R es alcoxi, y opciénalmente
formar una sal con una base furmacéuticamenie aceptable.

28,- Un procedimiento’segﬁn la réivindicacidn
18, en el gue la ciclisacién se lleva a cabo con un agen
te deshidratante tul como deide polifosférico, ef&nol—peg
t6xido de fésioro o dcido sulfirico, a una temperatura com
prendida enlre 50 y 1252C,

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
28, en el qgue la ciclisacidn se lleva a cabo con un di-
solvente tel como tetrametilensulfona o dcido acédtico.

48 .~ Un procediniento segin la reivindicacién
18, en el que l¢ ciclisacidén se lleva a cabo bajo condi
ciones de Friedel-Crafts. e

58,- Un procedimiento segin la reivindiéacidn,

42, en el que las condiciones de Friedel-Crafts incluyen
cloruro estdnnico como deido de Lewis, y temperatura am~

biente. 7
68,- Un procedimiento segin la reivindicacién

- 23 -



18, en el que la ciclisacidn se lleva a cabo a unz tem-

peratura comprendida entre 60 y 1259C.
T8.- UN PROCED_;[I'.'EIENTO DE PREPARACION DE .CIDOS
HETEROARITERN Z0XEPIR~ACETICCS Y SUS DSRIVADOS.
5 Tal fy como se ha descrito en 1o Memoria que an
tece y para lJZ fines que sc han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuatrd hojas eseri
tas a mdquina por una sola cara.
’ Madrid, 224601877
10 P.A.
~ Oscor de Elxchury
- Pog
17877 T -2

CLIGG.
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