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-Esta invención se refiere a ácidos heteroaril- 
benzoxepin-acéticos,a esteres y precursores de los mismos 
y a sales de los mismos, farmacéuticamente aceptables, que 
poseen acción antiinflamatoria y analgésica.

Según lo que se conoce, los compuestos de la 
presente invención no han sido descritos hasta la fecha.
Se ha citado que compuestos con azufre de fórmula:

y derivados de los mismos, poseen acción analgésica, anti­
pirética y antiinflamatoria, en la Patente Japonesa 
72 00 42$ publicada el 7 de Enero de 1.972. La Solicitud 
de Patente de Estados Unidos de Helsley y otros, Na de Se­
rie 499.774, presentada el 10 de Abril de 1.974, enseña 
ácidos 6,11-diMdrodibenz^b,e/oxepin-acéticós y derivados de 
los mismos que exhiben acción antiinflamatoria y analgési­
ca. Los compuestos tricíclicos de la presente invención 
tienen diferencias estructurales significativas y ponen de 
manifiesto una buena.actividad imprevista.



Los compuestos de la invención tienen las fór­
mulas

n R2-
I ici-icOgir

y

en las que X, junto con los átomos de carbono a los que es­
tá unido, es una estructura de anillo heteroarílico de $ 
ó 6 miembros, que contiene de 1 á 2 átomos de oxígeno, ni­
trógeno o azufre¡ R es hidrógeno o alcohilo de cadena ñor- 
mal o ramificada de l a  5 átomos de carbono; R es hidró­
geno o alcohilo inferior de'1 a 4 átomos de carbono; R^ 
es hidrógeno o metilo; y n es el número entero 1, 2 ó 3! 
y sus sales farmacóuticarnente aceptables, preparadas a 
partir de bases adecuadas. Considerados como realizacio­
nes separadas de la invención están los ácidos dicarboxí- 
licos y compuestos tricíclicos. También se .consideran co­
mo realizaciones separadas los ácidos carboxílicos (R es 
hidrógeno) y sus ásteres (R es alcohilo). Los compuestos 
preferidos son aquéllos en que el anillo heteroarílico es­
tá sin sustituir. Los compuestos más preferidos son aquó-



líos en que el anillo heteroarilico es furano o tiofono.
Los compuestos de la presente invención se 

preparan mediante uno de los métodos siguientes.

5 METODO A

10

1.- Se hace reaccionar un óster de alcohilo inferior, un 
áster con 1 a 4 átomos de carbono en la unidad alcohólica, 
de fórmula

(Ri)'n ^COgAlcohilo

15 . .
en la que X junto con los átomos de carbono a que está 
unido, R y n son como se ha definido anteriormente e Y 
es halógeno, con un óster de alcohilo inferior de un ácido 
(hidroxifenil)acético, en presencia de un disolventd tal 

20 como acetona, butanona, etanol o dimetilformamida, un agen­
te de eliminación de ácido tal como carbonato de potasio o 
ctóxido de sodio, y con o sin un iniciador de reacción tal 
como yoduro de potasio o de sodio, a una temperatura com­
prendida entre la temperatura ambiente y el punto de ebu-



Ilición del disolvente, durante un poriodo de tiempo com­
prendido entre unos pocos minutos y 72 horas, para pro­
porcionar el diéster correspondiente de fórmula

2.- Se saponifica el diéster obteniendo el ácido dicarboxí- 
lico correspondiente mediante un método adecuado conocido 
en la técnica. Un método preferido utilisa una base tal co- 

15 mo el hidróxido de sodio o de potasio, en un disolvente tal 
como etanol acuoso o agua, durante un periodo de tiempo 
comprendido entre 1$ minutos y 24 horas y a una temperatu­
ra que oscila entre la temperatura ambiente y el punto do 
ebullición del disolvente. '

20 3.- El ácido dicarboxflico es ciclisado mediante' tratamien­
to con un agente deshidratante tal-' como ácido polifosfóri- 
co, etanol-pontóxido do fósforo o.ácido sulfúrico, con o 
sin un disolvente tal como tetrametilensulfona o ácido 
acético, a una temperatura comprendida entre 50 y 125^0 y 

25 durante uh tiempo comprendido entre 5 minutos y 12 horas,

1



-pajea proporcionar un ácido heteroarilbenzoxepin-acético, 
un compuesto de la invención de fórmula:
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^2ir
CHCOOH'

METODO B '

1. - Se prepara un hsú.uro de diácido-por tratamiento de un 
ácido dicarboxílico, preparado anteriormente en el Méto­
do A, etapa 2, con una cantidad suficiente de un agente 
tal como un haluro de tionilo, o un'pentahaluro de fósfo­
ro, en presencia o ausencia ebun disolvente, a una tempe­
ratura comprendida entre la temperatura ambiente y el.pun­
to de reflujo de la mezcla de reacción, y durante 15 minu­
tos a 6 horas.
2. - El haluro de diácido es ciclisado bajo condiciones de . 
Friedel-Crafts y después se hidroliza mediante un método 
conocido en la técnica, proporcionando un compuesto de la 
invención como se ha definido en el Método A, etapa 3* Ha 
método preferido de ciclisación utiliza un ácido de Lewis

- 6 -
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tal como cloruro estánnico, a temperatura ambiente. Al­
ternativamente el haluro de diácido puede ser sometido a 
ciclisaoión térmica, por calentamiento a una temperatura 
comprendida entre 80 y 12$SC, durante un periodo de tiem­
po comprendido entre 10 minutos y 24 horas, y después so 
hidrolisa, obteniéndose uno de los compuestos de la in­
vención.

METODO C

Se estcrifica un compuesto de la invención, 
preparado mediante cualquiera de los Métodos A o B, ha­
ciéndole reaccionar con un alcohol de fórmula BOU, en don­
de R es como se ha definido anteriormente, en presencia 
de un ácido tal como sulfúrico, clorhídrico o p-toluensul- 
fónico, a una temperatura comprendida entre $090 y el pun­
to de ebullición del alcohol, y durante 1$ minutos a 24 ho­
ras.

Como es bien sabido por los expertos on le. 
técnica, los tiempos de reacción estén relacionados con 
las temperaturas de reacción, en el sentido do que se ne­
cesitan tiempos más cortos al usar temperaturas más al­
tas.

Los compuestos triciclicos de la presente in­
vención son útiles como agentes antiinflamatorios sistómi-



5

10

15

20

eos, debido a su capacidad de suprimir las inflamaciones 
en mamíferos.

Los compuestos tricíclicos de la presente in­
vención son también útiles como agentes antiinflamatorios 
tópicos debido a su aptitud para suprimir la inflamación 
dérmica en mamíferos, también como agentes analgésicos debi­
do a su aptitud para aliviar el dolor en los mamíferos.

Los compuestos de esta invención son útiles como 
agentes antiinflamatorios y/o analgésicos sistémicos, a una 
dosis de 0,1 a 50 mg/kg de peso corporal y como agentes anti­
inflamatorios tópicos a concentraciones de 0,1 a 20%.

Los ejemplos de compuestos de la invención in­
cluyen:

- Acido 4,10-dihidro-10-oxotieno¿3,2-c/¿1/benzoxepin-
8-acético,

Acido 4,10-dihidro-1O-oxofurano/3,2-c7/IJbenzoxepin
8-acéticq,

4,1 Q-dihidro-10-oxotieno¿3 ̂ -cy/lJbenzoxepin-S-
acetato de metilo,

Acido 4,10-dihidro-l0-oxotieno/3,4-c%flJ7ben- 
zoxcpin-7-acético,

4,10-dihidro-lC-oxofurano/5,2-c7^L7benzoxepin-
-8-acetato de etilo^

4,10-di]ii¿ro-l, 2 ,3-trimctil-10-oxopirrolo/3,4-c/ 

/Tybenzoxepin-8-acetato de anillo I

8



ácido 5,il-dihidro-ll-oxopirasinoZ2,3-c/^iy 
benzoxepin-8-acéticoI

ácido $, ll-dihidro-ll-oxopirimido¿4,5-"c7/lJ7 . 
benzoxepin-9-acético^

5 4,l0-dihidro-10-o::ooxasolo¿4,5-c7/Ty'ben s oxc -
pin-8-acetato de n-propilo¡

ácido 4, lQ-dihidro-lO-oxotiazolo/4, 3-c¡7/TJ7ben-- 
zoxepin-8-a.cético ̂

4, 10-dihidro-10-oxoimidazo/á?, 3^cX¡fl_7bonzo::c- 
10 pin-7-acetato do n-butilo^

ácido 4,10-dihidro-10-oxotieno/2, $-c7¿fl_7¡)en-
gOXepin-Sracético^

ácido 4,10-dihidyo-c<-metil-10-oxoüiono^p,2-c/ 
/ILZbenzoxepin-S-acético í

15 ácido 4,10-¿:Lhidro-c<-aetil-10-oxofurano/^I, 3-c7
/T_7benzoxepin-7--acétiooí y

ácido 4,10-dihidro-10-oxoisoxazolo¿%, ̂ -cT^f-LZ 
bensoxepin-3-acótico.

Pueden administrarse a loo pacienten cantida- 
20 dos efectivas de los compuestos tricíclicos de la inven­

ción, mediante cualquiera do diversos cátodos, por ejem­
plo, por vía oral tal como en cápsulas o tabletas, tópi­

camente por ejemplo en pomadas, soluciones o ungüentos, 
por vía parenteral en forma de soluciones o suspensiones 

25 estériles, y en algunos casos por vía intravenosa en forma

9
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,de soluciones estériles. Los productos finales, ácidos 
libres, aun cuando eficaces por sí mismos, pueden ser 
formulados y administrados en forma de sus sales do adi­
ción con ácidos farmacéuticamente aceptables con fines de 
estabilidad,'conveniencia de cristalización, solubilidad 
aumentada y semejantes. Tales sales incluyen las de so­
dio, potasio, calcio, magnesio o amonio.

Los compuestos activos de lá presente inven­
ción pueden ser administrados por vía oral, por ejemplo, 
con un diluyente inerte o con un excipiente comestible, 
o pueden ser incluidos en cápsulas de gelatina, o pueden 
ser comprimidos proporcionando tabletas. Para los fines- 
de la administración terapéutica.oral, los compuestos ac­
tivos de la invención pueden ser incorporados con exci­
pientes y usados en forma de tabletas, trociscos, cápsu­
las, elixires, suspensiones, jarabes, sellos, goma de 
mascar y semejantes. Estas preparaciones debeu contener 
por lo menos 0,5% de compuesto activo, pero puede variar 
según la forma particular, y convenientemente puede-estar 
comprendido entre el 4% y el ?0% aproximadamente del peso 
de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales 
composiciones debe ser tal que se, obtenga una dosis ade­
cuada. Las composiciones y preparaciones preferidas con­
forme a la presente invención se preparan do modo que una 
forma unitaria de administración oral contenga entre 1 ,0-500

10 -



miligramos dé compuesto activo.
Las tabletas, pildoras, cápsulas, trociscos 

y semejantes, pueden contener también los ingredientes 
siguientes: un aglutinante tal"como celulosa microcrista- 

5 lina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como 
almidón o lactosa, un agente de desintegración tal como 
ácido algínico, Primogel, almidón de maíz y semejantes; 
un lubricante tal como estearato magnésico o Sterotex; un 
agente de deslizamiento tal como dióxido de silicio coloí- 

10 dai; y puede añadirse un agente edulcorante 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 administración es una cápsula puede 

- contenor, además de los productos del tipo anterior, un 
15 excipiente líquido tal como un aceite graso. Otras formas 

unitarias de administración pueden contener otros produc­
tos diversos que modifiquen la forma física de la unidad 
de dosificación, por ejemplo, como recubrimientos. Así- 
pues, las tabletas o píldoras pueden recubrirse con azú- 

20 car, goma laca, u otros agenbes entéricos de recubrimien­
to. Un jarabe puede contener, además de los compuestos ac­
tivos, sacarosa como agente edulcorante, y ciertos agentes 
de conservación, tintes y colorantes y aromas. Los produc­
tos empleados en la preparación de estas diversas composi- 

25 ciones deben ser farmacéuticamente puros y no tóxicos en

11



,las cantidades usadas.
Rara los fines de la administración terapéu­

tica parenteral, los compuestos activos de la invención 
pueden ser incorporados en una solución o suspensión. Bs- 

5 tas preparaciones deben contener por lo menos 0,1% de com­
puesto activo, pero puede variar entre 0,3 y $0% de su 
peso, aproximadamente. La cantidad de compuesto activo en 
tales composiciones debe ser tal que se obtenga una dosis 
adecuada. Las composiciones y preparaciones preferidas 

10 conformo a la presente invención se preparan de modo que
una unidad de dosificación parenteral contenga entre 0,3 
y 100 miligramos de compuesto activo.

Las soluciones o suspensiones pueden incluir 
también los componentes siguientes: un diluyente estéril 

13 tal como agua para inyección, solución salina, aceites
fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u 
otros disolventes sintéticos^ agentes antibacterianos ta­
les como alcohol bencílico o me ti1-parab én; antioxidantes 
tales como écido ascórbico o bisulfito sódico¡ agentes 

20 quelantes tales como ácido etilendiamintetraacéticol agen­
tes tamponantes tales como, acetatos, citratos o fosfatos 
y agentes para el ajusto deisotonicidad tales como cloruro 
de sodio o glucosa. La preparación parenteral puede ser 
incluida, en ampollas, jeringas desechables o viales de do- 

23 sis múltiples, de vidrio o plástico.

12



fines de administración tópica, los5 Para los
compuestos activos de la invención pueden ser incorpora­
dos en una solución, suspensión, pomada, croma o ungüento. 
-Restas preparaciones deben contener por lo menos 0,01% do 
compuesto activo, pero puede variar entre 0,0$ y 20% de

su peso, aproximadamente. La cantidad de compuesto activo 
en tales composiciones debe ser tal que se obtenga una do­
sis adecuada. Las preparaciones preferidas que pueden ad­
ministrarse tópicamente deben contener entre 0,1 y 10% de 
compuesto activo.

Las composiciones tópicas pueden incluir tam­
bién los componentes siguientes: agua, aceites fijos, po- 
lietilenglicoles, glicerina, petróleo, ácido esteárico, 
cera de abejas, otros disolventes sintéticos o mételas de 
los mismos; agentes antibacterianos tales como alcohol ben­
cílico o metil-parabén; antioxidantes tales como acetato 
de o<-tocoferoi; agentes quelantes tales como ácido etilen- 
diamintetraacético; agentes tanpón tales como acetatos, 
citratos o fosfatos; agentes emulsionantes tales como mo- 
noolcato de polioxietileno y sustancias colorantes y coad­
yuvantes tales como óxido férrico o talco. Las preparacio­
nes tópicas pueden ser encerradas en tubos, frascos o re­
cipientes semejantes de metal, vidrio o plástico.

La invención se ilustra además mediante los 
ejemplos siguientes,-que se proporcionan con fines ilustra-



tivos.

EJEMPLO 1

$ a. Se calienta a reflujo durante 16 horas,
una mezcla dé 25,0 g de 3-bromometil-2-carbetoxitiofe- 
no, 18,2 g de 4-hidroxifenilacetato de etilo, 55,2 g de 
carbonato de potasio y 1,0 g de yoduro de sodio en 500 mi 
de butanona. Las sales se separan por filtración y se la- 

10 van con éter, y el filtrado se concentra en vacío quedan­
do un aceite de color ámbar. El aceite se disuelve en éter 

* y la solución etérea se lava con hidróxido sódico al 5%. 
y agua, se seca, se filtra y el éter se elimina, quedando 
un aceite de color amarillo. A una solución del aceite en 

1$ 400 mi de etanol se añaden 50 mi de agua y 80,0 g de hi­
dróxido potásico y la mezcla de reacción se calienta a re­
flujo durante 16 horas, concentrándose después en vacío.
La solución acuosa se enfría y acidificaron ácido clorhí­
drico'concentrado enfriado con hielo proporcionando.un 

20 sólido que se recoge se seca y recristaliza en isopropanol
y se lava, proporcionando cristales de color beige, punto 
de fusión 222SC, de ácido 4-(2-carboxi-3-tienilmetoxi)íe- 
nilacéüico.

b; A 3,5 mi de etanol absoluto sé añaden cui- 

25 dudosamente 5,80 g de pentóxido de fósforo mientras se man-

14
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/tiene la temperatura per debajo de.809C.'Después de la 
adición total la mezcla viscosa blanca se calienta a 
1103C durante una hora y se añaden 25 mi de tetrametilen- 
sulfona. La temperatura de reacción se ajusta a 81 - C3-C 
y se introducen 2,70 g de ácido 4-(2-carboxi-3-tienilme- 
toxi)fenilacético. La temperatura de la mezcla do reac­
ción se mantiene durante 3 horas y la mezcla se vierte 
cuidadosamente en agua, se alcáliniza y se extrae con to­
lueno. La fase acuosa se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado enfriado con hielo proporcionando un sólido 
de color pardo que se extrae con cloroformo, se filara y 
se concentra en vacío obteniéndose un sólido amarillo. El 
sólido, por trituración con 6ter¿ proporciona cristales 
de color amarillo claro, punto de fusión 162-164BC, de 
ácido 4,10-dihidro-!0-oxotieno¿p, 2-e%TJ7bensoxepin-8-acé-* 
tico.
Análisis:
Calculado para (3j ̂ H^SO^: 0, 61,30% H, 3;68% S, 11,6%. 
Encontrado: C, 61,47% H, 3,73% S, 11,5S;3.

EJEMPLO 2

Se calienta a reflujo durante 16 horas una ¡nez- 
cla de 0,70 g de ácido 4,10-dihidro-10-oxotieno^,2-c%fiy- 

25 benzqxepin-8-acótico (Ejemplo 1), 8 mi de ácido sulfúrico

- 15 -



concentrado y 15& mi de metanol. La mezcla de reacción 
se concentra en vacío, se diluye con agua y se extrae con 
benceno. Los extractos bencénicos reunidos se lavan con 
hidróxido sódico al 5% y agua, se secan, se filtra y se 

5 concentra en vacío obteniéndose un aceite que solidifica
por reposo. El sólido se recristaliza en metanol propor­
cionando cristales de color amarillo claro, punto de fu­
sión 80-81SC de 4,10-dihidro-lO-oxoticno/X,2-c7/T7bonzo- 
xepin-8-acetato de metilo.

10 Análisis:
Calculado para C-^H^SO^: C, 62,48%; H, 4,19%; S, 11,12%. 
íiheontrado C, 62,49%; H, 4,28%; S, 11,2?%.

15

20

25

Se calienta a reflujo una solución de 1,0 g
de ácido 4,10-dihidro-10-oxotieno¿3,2-c7Xl_7benzoxepin-8- 
-acético (Ejemplo 1), 50 mi de isopropanol y 8 mi de ácido 
sulfúrico concentrado, y después se concentra en vacío que­
dando un aceite de color pardo oscuro^ El aceite se disuel­
ve en cloroformo, se lava sucesivamente con agua, solu­
ción saturada de bicarbonato de sodio y agua, se seca, se 
filtra y se concentra en vacío quedando un aceite ¿e color 
ámbar que solidifica por reposo. El sólido se recristalisa 
en isopropanol obteniéndose cristales incoloros, punto de

- 16
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.fusión 92-94^0, de 4,10-dihidro-10-oxotieno^,2-c%TJ7ben- 
zoxepin-8-acetato de isopropilo.

Calculado para C^^II^SO^: C, 64,34%; II, 9,10%.
$ Encontrado , C, 64,42%; Ií, 5,17%.

EJEMPLO 4 . *

a¿ Se trató una mezcla de 20,0 g de 3-bromome-
10 til-2-furoato de metilo, 15,1 g de 4-hidroxifenil-acota.to

. de metilo, 52,0 g de carbonato de. potasio y 1,0 g de yodu­
ro de sodio en 360 mi de butanona, según el procedimiento 
operatorio anteriormente descrito en el Ejemplo l(a), ob- 
tenióndose un precipitado de.color pardo-amarillento que

19 se recristaliza en acetonitrilo obtenióndose cristales 
casi blancos, punto de fusión 204-205aC, de ácido 4-(2-car- 
b oxi-3-furilme toxi)feni1ac ó t i c o.

b. A una mezcla de 9,6 g do ácido 4-(2-carbo- 
xi-3-furilmetoxi)fenil acético en 140 mi de benceno anhi-

20 dro, se añaden 14,4 g de pentacloruro de fósforo y ce agi­
ta la suspensión a temperatura ambiente durante 4 horas.
El benceno se elimina a presión reducida a 85-C, propor­
cionando el.haluro de diácido en forma de un sólido do co­
lor tostado ligero. Esto sólido, se disuelve en.cloruro de

25 metileno anhidro y se añaden 17,9 g de cloruro estánnico

- 17
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-en porciones^ durante un periodo de 5 minutos. La mezcla 
de reacción se agita a temperatura, ambiente durante 24 
horas, después se añaden 140 mi de ácido clorhídrico 1N y 
se continúa agitando durante otras 24 horas. La mezcla de 
reacción se alcalinisa,' se filtra, se* separa la capa or­
gánica, y la capa acuosa se lava con éter y se acidifica,
proporcionando un pálido de color pardo que se filtra, se
lava con agua, se seca y se recristaliza en acetonitrilo, 
obteniéndose un sólido de color tostado, punto de fusión 
177-17330, de ácido 4,10-dihidro-10-oxofurano/3,2-cX¿TL7 
benzoxepin-8-acétipo.
Análisis:
Calculado para C, 65,11%I H, 3,90%.
Encontrado: 0, 65,29%, H, 3,96%.

EJEMPLO 5

a. Se trató una mezcla dé 3,6 g de 2-bromome- 
tilnicotinato de etilo (producto de 50%)', 2,7 g de 4-hi- 

20 droxiíenilaoetato de etilo, 8,3 S de carbonato.de potasio
y 0,2 g de yoduro de sodio en 60 mi de butanoná, según el 
procedimiento operatorio anteriormente descrito en ol Ejem 
pío l(a), obteniéndose un sólido-^de color b<aige, que.se 
recristaliza en metanol y después se lava con una mezcla 

25 de acetonitrilo y éter 1:10, obteniéndose cristales blan-

18



eos, punto de fusión 1S5-18?3C, do ácido 4-(3-*carboxi-2- 
-pi ridilmetoxi)fenilac éti c o.

b. Siguiendo el procedimiento operatorio des­
crito anteriormente en el Ejemplo l(b), se trata.una mues­
tra de ácido 4-(3-carboxi-2-piridilmetoxi)fenilacético, 
obteniéndose el ácido 5,11-dihidro-ll-oxopirldo5-¿7Z ̂ 7  
benzoxepin-9-acético.

10

15

20

EJEiOPLO 6

a. A una suspensión de 10,9 g de 4-formil- 
-l,2,5-trimetilpirrol-3-carboxilato de etilo en 40 m'1 de 
metanol. se añaden, gota a gota, bajo nitrógeno 5*6 g de 
borohidruro de sodio en metanol, mientras se mantiene la 
temperatura de reacción por debajo de 503C. Después de la 
adición total se agita la mezcla do reacción a temperatu­
ra ambiente durante 4 horas, despuós se introducen 90 mi 
de agua y la mezcla de reacción se satura con carbonato 
de potasio y se extrae con óter. Los extractos etéreos 
reunidos se secan y se concentra en vacío, quedando un 
sólido amarillo que se recristaliza en ciclohexano obte­
niéndose 4-(hidroximetil)-l, 2,5-trimetil-pirrol-3-c3.rbo- 
xilato de etilo, punto de fusión 184-18530.

b. Se disuelve 1,0 g de 4- (hidroxL rae ti 1) -
25 -l,2,5-trimetil-pirrol-3-carboxilato de etilo en 15 mi de



benceno y se añaden gota a gota 0,6 g de cloruro do tio- 
nilo. Después de la adición total la mezcla de reacción 
se agita durante 3,5 horas a temperatura ambiente. El 
benceno se elimina en vacío quedando un sólido de color 

5 gris, el 4-(clorometil)-l,2,5-trimetilpirrol-3-carboxila- 
to de etilo.

c. Una mezcla de 1,1 g de 4^(clorometil)-l,2,5- 
-trimetilpirrol-3-*carboxilato de etilo, 0,9 g de 4-hidro- 
xifenilacetato de metilo y 0,29 g de metóxido de sodio en

10 30 mi de metanol, se agita a temperatura de baño de hielo <
durante 5 horas y despuós a temperatura ambiente durante 
19 horas más. La mezcla se filtra, y el filtrado se con­
centra en vacío quedando un aceite.- El aceite se disuelve 
en éter y la solución etérea se lava con hidróxido sódico 

1$ al 5% y agua, se seca, y se elimina el éter quedando un 
aceite amarillo. ¿ una solución dél aceite en 40 mi de 
etanol se añaden 5 Mi de agua y 8 g de hidróxido de pota­
sio y la mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 
16 horas y después se concentra en vacío. La solución acuo- 

20 sa se enfría y se acidifica con ácido clorhídrico concen­
trado enfriado con hielo, obteniéndose el ácido 4-(4-car- 
boxi-1,2,5-trimetil-3-pirrilmetoxi)fenilacético.

d. Siguiendo el procedimiento operatorio des­
crito anteriormente en el Ejemplo l(b) so convierte una

25 muestra de ácido 4-(:3-car.boxi-l,2,5-trimetil-pirrilnetoxi)

20



fenilncético en ácido 4,10-diM.dro-l,2,3-trimetil-10--oxo 
pirrólo/^, 4--c7¡/lL_7bcnzoxepin-S-acético.

5

15

20

25

(

21



1!

¡

REIVINDICACIONES

it]

ii
¡

t

5

. 10

15

- Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en Lis reivindicaciones siguientes:

le.- Un procedimiento de preparación de áci­
dos heteroarilbenzoxepin-acóticos y sus derivados de la 
fórmula I

20

25 .

17-8-77

en la que X junto con los átomos de carbono a los que está 
unido, es una estructura de anillo heteroarílico de 5 ó 6 
miembros, que contiene de 1 a 2 heteroátomos de oxigeno, ni 
trógeno o azufre; R es hidrógeno o alcohño de cadena normal 
o ramificada, de 1 a 5 átomos de carbono; R es hidrógeno o 
alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono; R es hidrógeno o meti­
lo; y n es el námero entero 1, 2 ó 3; que comprende ciclisar 
un compuesto de la fórmula

í



1 en la que Y y Z- son hiaroxi o halógeno y X, R***, R^ y n 
son como se han definido anteriormente, para formar un 
compuesto de la fórmula I en donde R es hidroxilo o ha 
lógeno, y, si R es halógeno, hidrolizar ese compuesto,

5 y opcionalmente osterificar un compuesto de la fórmula 
I en donde R es hidroxi, o convertir un compuesto de la 
fórmula I en donde R es halógeno, para formar un compues 
to de la fórmula I en donde R es alcoxi, y opcionalmente 
formar una sal con una base farmacéuticamente aceptable.

10 28.- Un procedimiento según la reivindicación
18, en el que la ciclisación se lleva a cabo con un agen 
te deshidratante tal como deido polifosfórico, etanol-pen 
tóxido de fósforo o deido sulfúrico, a una temperatura com 
prendida entre 50 y 125^0.

15 3-.- Un procedimiento según la reivindicación
28, en el que la ciclisación se lleva*a cabo con un di­
solvente tal como tetrametilensulfona o deido acético.

4-3.-* Un procedimiento según la reivindicación 
18, en el que la ciclisación se lleva a cabo bajo condi

20 ciones de Friedel-Crafts.
58.- Un procedimiento según la reivindicación.

48, en el que las condiciones de Friedel-Crafts incluyen 
cloruro estdnnico como deido de Lewis, y temperatura am­
biente.

25 68.- Un procedimiento según la reivindicación

17- 8-77 -  23 -  .
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IB, en el que la ciclisación se lleva a cabo a una tem­
peratura comprendida entre 80 y 125se.

73.- UN PROCEDI!,HEDIO DE PREPARACION DE ^CIDOS 
HETEROARII'BENZOXEPIN-ACETICOS Y SUS DERIVADOS.

Tal A' como se ha descrito en la Memoria que an 
tece y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

' Madrid, 22.A6¡1!9'.'7

17-8-77 . - 24 -
TGG.'
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