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EJEMPLO 5

!Ria muestra de ácido 4-benciloxi-3-carboxifenil- 
acático es tratada con un exceso de cloruro de tion ilo  a 
reflujo durante 2 horas. El cloruro de tion ilo  en exceso 
es eliminado en vacio y el restante cloruro de 4-benciloxi- 
-3-(clorocarbonil)fenilacetilo  es disuelto en cloruro de me 
tileno-nitrometano y tratado con una cantidad equivalente 
de cloruro de aluminio. La mezcla de reacción es agitada 
durante varias horas a temperatura ambiente, es puesta a 
reflujo durante dos horas y enfriada rápidamente con ácido
clorhídrico diluido. Las capas son separadas, l a  fase or-__.
gánica es secada y evaporada en vacio para dejar un re s i­
duo el cual, a l c r is ta liz a r  en alcohol isopropilico, rinde 
ácido 6,ll-dihidro-ll-oxodibenz¿b, e^oxepin-2-acético, pun­
to de fusión 137-138sc.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta so licitud  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

1&.- Un método mejorado de preparar ácido 6,11- 
- dihidro-ll-oxodibenz^b,e/oxepin-2-acético , que comprende 
hacer reaccionar ácido 5 -ace tilsa lic ilico  con azufre y 
morfolina de acuerdo con las  condiciones de la  reacción de 
Willgerodt para producir 3-carboxi-4-hidroxifeniltioaceto- 
morfolida; hacer reaccionar dicha 3-carboxi-4-hidroxifenil- 
tioacetomorfolida con un halogenuro de bencilo en presen­
cia  de una base débil en condiciones de reflujo  para for­
mar 4-benciloxi-3-(benciloxicarbonil)fenilacetomorfolida; 
poner a reflujo dicha 4-benciloxi-3-(benciloxicarbonil)fe- 
nilacetomorfolida con hidróxido de potasio acuoso para for­
mar ácido 4-benciloxi-3-carboxifenilacético; y c ic liza r di­
cho ácido 4-benciloxi-3-carboxifenilacético.

28.- Un método para preparar ácido 6,11-dihidro- 
-oxodibenz¿b,e/oxepin-2-acético que comprende c ic liza r áci­
do 4-benciloxi-3-carboxifenilacético.25

250978



1

5

10

15

20

25
250978

H o j a n A m .
' + $ *4 '  ̂* * +

3 -.-  EL método definido en la  reivindicación 23, 
en que la  ciclización se lleva a cabo con una cantidad ma­
yor que la  estequiométrica de ácido polifosfórico, etanol- 
-pentóxido de fósforo, ácido sulfúrico u otro agente des­
hidratante apropiado.

43.- El método de acuerdo con la  reivindicación 
33, en que la  ciclización se lleva a cabo con ácido poli- 
fosfórico a una temperatura de 150-2002C.

53.- Un método de preparar ácido 6, 1 1 -d ih id ro -ll- 
-oxodibenz¿B,e7oxepin-2-acético que comprende hacer reac­
cionar ácido 4-benciloxi-3-carboxifenilacético con cloruro 
de tionilo  para formar cloruro de 4-benciloxi-3-(clorocar- 
bonil)fenilacetilo  y hacer reaccionar dicho cloruro de 4-  
-benciloxi-3-(clorocarbonil)fenilacetilo  con un equivalen­
te molar de cloruro de aluminio en una mezcla disolvente 
de cloruro de metileno-nitrometano.

68. -  Un método de preparar ácido 6, 1 1 -dihidro- 
-oxodibenz¿^b, e/oxepin-2-acético que comprende hacer reac­
cionar cloruro de 4-benciloxi-3-(clorocarbonil)fen ilaceti- 
lo con un equivalente molar de cloruro de aluminio en una 
mezcla disolvente de cloruro de metileno-nitrometano.

73.- Acido 4-benciloxi-3-carboxifenilacético.
8s .-  Cloruro de 4-benciloxi-3-(clorocarbonil)fe- 

n ilace tilo .
93.- 4-benciloxi-3-(benciloxicarbonil)feniltio- 

acetomorfolida.
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10a.- 3-carboxi^-4-hidroxifeniltioacetomorf o lida, 
l i a . -  Un método mejorado de preparar ácido 6,11- 

-dihidro-ll-oxodibenz /?,e¡7oxepin-2-acático.
Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diez hojas escritas a má­

quina por una sola cara.
Madrid, 13.0CT.1978 
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