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tHlopn num 1

Esta invencidén se refiere a nuevos y Utiles deri

vados del 4cido 10,11-dihidro-11~-oxodibenz/ b,f 7oxepin=2-

~acético y derivados del dcido 10,11-dihidro-11-oxodibenzos
[ b,f_7tiepin-2~zcético.

Las Patentes Britanicas Hos. 1.4%6.214 Yy 1;4&6.2!5
descriven que derifados de dibenz[fb,e_7oxep{n de féimgla

geheral
x® | | CHz? (11)

en la que X2 represente un dtomo de hidrdgeno o halbgeno o
wn grupo trihalometilo o alcoxi inferior, Y2 répresen%é'un
égtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo inferior, y 28 re-
presenta un grupo carboxilo, carbamilo o alcoxicarbonilo
inferior, tienen excelentes propiedades analgésicas, anti-
piréticas y entiinflamatorias, y una potente accidn inhibid
dorg sobre la agregacidén de plaguetas. , '

La Patente Britdnica No. 1.431.866 describe
compuestos de férmula (II) en los que X% es un grupo alco-
hilo que posee hasta 4 &tomos de carbono, ademds de los
compuestos anteriores de férmula (II) y esteblece que es-
tos compuestos son Wtiles como agentes antiinflamatorios
y agentes analgésicos.

La Patente de Estados Unidos No. 4.000.308 ges-
cribe que derivados de dibenzo/ b,e_/tiepin, de férmula ge-
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Hopn nues 2

~en la que TP e hidrégeno o un grupo metilo y 2° es hidré-
geno o un grupo aleohilo que contiene de 1 a 12 &tomos de

carbono, son utiles como asgentes antiinflamatorios, inhibid
dores de la agregacidén de plaguetas, agentes fibrinoliti—.
cos y relajadores de la musculatura lisa.

Estas Pafentes Briténica y de Estados Unidos 20
sugileren en absoluto los compuestos de esta invencidn que;
tlenen un esqueleto bastante diferente.

' La D0-0S No. 2.754.561 (publicada el 8 de Junio
de 1978, que es despuds de la fecha de prioridad de Conven-
cidn de la presente Solicitud de Pavents) establece guc dg

rivados del édcido propidnico, de férmula general

CH
N |3
[;.{E;_ cHcoz® (1v)
. d 1
U

en la que U representa un grupo oxo o dos é&tomos de hidrd-
geno, T es CH 6 N, A es un 4tomo de oxigeno o azufre, y Z°
eés un grupo hidroxilo, un grupo amino, o un grupo alcoxi
que tiene de 1 a 5 &tomds de carbono, tienen una notable
actividad antiinflamgtoria y describe especificamente el
acido 2-(10,11-dihidro-11-oxodibenz/ b,f_7oxepin-2-il)pro-
pidnico (denominado compuesto 1), y el écido 2-(10,11-dihi-
dro-11-oxodibenz/ b,f 7tiepin-2-il)propiénico (denominado
compuesto 2), que son similares a los compuestos de la pre-
sente invencién.
El J.Med.Chem., 21 (10), 1035-1044 (1978) descri-
be el 4cido 10,11-dihidro-10~oxodibenzo/ b,f_7tiepin-2-acé-
tico que tiene un grupo oxo en la posiciébn 10, e indica que

su actividad entiinflematoris es 0,4 veces 1z 'de la fenil-

o,
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—butazona, y su actividad analgésica es equivalente a la de

1toyn nam 3

la aspirina.

Algunos de los derivados del dcido 10,11~dihidro-'

~11-oxodibenz/ b,f_Joxepin-2-acético de la presente inven~
cidn, son muy superiores al compuesto 1 descrito en la
DI-0S antes citada en 10 que respecta a potencia farmacolét
gica y/o margen de seguridéd. ‘
Los derivados del acido 10,11-dihidro-11-oxodibenr
z0/ b,f_/tiepin-2-acético de esta invencidn son mﬁy supe-
riores el compuesto 2 descrito en la DT~0S antes citada en
lo que respecta a margen de seguridad. -‘it

La presente invencidén se refiere a derivadOS‘ae

dibenz/ b,f_7oxepin y dibenzo/ b,f tiepin, de férmula ge-

neral
D (1)
\CHC GOR

en la que X es un atomo'de oxigeno o azufre, cada uno de
Ry ¥ Ry es un &tomo de hidrdégeno o un grupo metilo, y Ry
es un &tomo de hidrdégeno o un grupo 2-(2-hidroxietoxi)eti-
10j con tal que cuando Ry es wn &tomo de hidrégeno, el gru
Bp
po -EHCOOR3 es un grupo distinto de un grupo 1-carboxieti
10j y cuendo X es un dtomo de agufre, tanto Ry como R, son
grupos metilo; y sales de dichos compuestos farmacéutbicamen
te aceptables en las que Ry es un gtomo de hidrdgeno; pro-|
cedimientos de preparacidén de estos compuestos; un método

para usarles; y g composiciones farmacéutices que contienen
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- estos compuestos como ingredientes activos.

lojo mum 4-

Los compuestos de férmule (I) de esta invencidn,
por consiguiente, incluyen: ' a
(1) cuando X es un étomo de oxigeno, (i) tanto

Ry como R, son &bomos de hidrdgeno, ¥y Ry es un atomou de

=

hidrégeno o un grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo, (ii) Ry es w
dtomo de hidrégeno, Ry es un grupo metilo, y Ry es un gru;
po 2-(2-hidroxietoxi)etilo, y (iii) Ry es un grupo metilol
R, es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, ¥y Ry es un
étomo de hidrégenc o un grupo 2—(2fhidroxietoxi)etilo; (2)
cugndo X es un gtomo de ezufre, (iv) tanto Ry como Ry snn
grupos metilo y Ry es wn gtomo de hidrégeno, y (v) tanto
Ry como Ry son grupos metilo, y Ry es un grupo 2~( 2-hidro~
xietoxi)etilo.

Cuando R3 es un &tomo de hidrdgeno en los grupos
(1), (iil) y (iv), estos compuesios de esta invencién in-
cluygn sales de tales compusstos, farmacéuticamente aceptat
bles.

Les sales farmacéuticamente aceptables denotan
sales de est0s compuestos con bases inorganicas y orgénicas
farmgcéuticamente aceptables. Las seles de bases inorgani-
cas incluyen sales de sodio, potasio,calcio, magnesio, alu-
minio y amonio, y las sales de bases orgénicas incluyen sa-
les con isopropilemina, dietilamina, etanolamina, piperidi-
na, trometaming y lising.

Los compuestos de férmula (I) en los que Ry es
metilo, contienen un dtomo de carbono asimétrico, y por con
siguiente, pueden exlstir en forme racémica o de sus anti-
podas Opbicos. La presente ilnvencién incluye asimismo es-

tas mezclas racémicas y antipodas Spticos.
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te actlvidad antiinflamatoris, snalgésica y entipirética.
Algunos de ellos muestran actividades comparsbles a las de
la indometacing o superiores. Ya que estos 6ompuestos tie-
nen una toxicidad muy débil y efectos secundarios médeﬁédéw
mente débiles (ulcérogeniciﬂéd en el tracto gaétroin@g?ﬁi{
tica, estos compuestos tienen un margen de seguridad még F
'amplio que le indometacina. Las acciones farmacolégio;; de
los compuestos de esta invencidn estén caracterizadagxpg?
el hecho de que su gctividad antipirética es especialmente
fuerte. ,

Es un objeto de la presente invencion proporcio-
ner nuevos derivados de dibenz/ b,f 7oxepin y dibenzo[fb;f;
tiepin y sus sales farmacéuticamente aceptables que fienen
excelente actividad antiinflamatoria, snalgésica y antipi-
rética. ‘

Otro objeto de la invencisn es proporcionar pro-

oxepin y dibenzo/ b,f /tiepin, y sus sales farmacéuticamen-
te aceplbables.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar un
método de tratamiento de estados inflamatorios, que compren
de administrar una cantidad eficaz de los derivados de di-
benz/ b,f_Joxepin 6 dibenzo/ b,f 7tiepin, o sus sales far-

macéuticamente aceptables.

nar ung composicién farmacéutica que comprende los derive-
dos de dibenz/ b,f_Foxepin o dibenzo/ b,f 7tiepin, o sus sa

les farmacéuticamente aceptables como ingrediente activo.

- Los compuestos de esta invencidn tienen excelen-

nal) para su accibén antiinflamatoria, analgésica y antipirg

Todavia otro objeto de la invencidn es proporcio-|

/-

cedimientos para la preparacién de los derivados dibenz[fbjf_7é‘
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Estos y otros objetos serén més evidentes de la
descripeidn sigulente.

Son preferidos en la presente invenclién compuss-~
tos de férmula (I) en la que por lo menog uno de Ry v By
representa un grupo metilo, es decir compuestos de los gru
pos (ii), (iii), (iv) vy (v). Son ejemplos especificos de
estos cémpuestoai |

Acldo df-2~-(8-metil-10,11-dihidro-11-oxodibznz-
[ b,f Joxepin-2-il)propiénico (denomingdo compuesto 4),

dcido 8-metil-10,11-dihidro-11-oxodibenz/ b,f /-
oxepin~2~-acético (denominado compuesio B),

geido dfl-2-(8~metil-10,11~dihidro-11~oxodibenzo~
b, f_7tiepin-2-il )propidnico (denominado compuesto C),

df~2-(10,11-d1hidro-11-oxodibenz/ b,f_/oxepin-2-
-11)propiongto de 2-(2-hidroxietoxi)etilo, (denominado
compuesto D),

af-2-(8-metil-10,11~-dihidro-11~oxodibvenz/ b,f /-
oxepin~-2-il)propionato de 2-(2-hidroxietoxi)etilo (denomi-
nado compuesto E),

8~metil-10, 11=dihidro-i1-oxodibenz/ b,f_/oxepin-2-
-acetato de 2~(2-hidroxietoxi)etilo (denominedo compuesto
F), vy

al-2-(8-metil-1C, 11~dihidro-11-oxodibenzo/ b,f /-
tiepin-2-il)propionato de 2-(2~hidroxietoxi)etilo (denomi-
nado compuesto G).

De estos,compuestos 4, B, C, D, E y G, son espe-
ciglmente preferidos sobre todos los compuestos los A, C,
Dy E.

Compuestos de esta invencidn que tienen la siguig

te férmula (Ia) que corresponde a la férmula (1) en le que

a
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Heojo num 7

;R3'es un dtomo de hidrédgeno,

2 (Ta)
R T\CH~COOH

pueden ser obtenidos, por ejemplo, por ciclizacidn de deri

vados del dcldo fenilacético de formula general

- | 1:::1\‘3 ()
NP

l
CcH CHCOOH

~

en la que Ry, R, y X son como se ha definido anteriormeute
en esta Memoria. ' B
La ciclizacidén de log compuestos (V) a los‘édﬁ;
puestos (Ia) puede ser efectusda de un modo conocido pbf gi
mismo. Por ejemplo, el compuesto (V) es ciclizado diredta-
vmente en presencia de un egente de condensacidn; o el é&mu
puesto (V) se convierte 'primeramente en un haluro de écido
dicarboxflico usando un sgente de halogenacidén tal como el
cloruro de tionilo, el pentacloruro de fosforo, o el tri-
brounuro de fééforo, y después el haluro se clelize medientd
ung reaeccidn de Friedel-Crafts, seguido de hidrdlisis del
producto ciclizado. _
El ggente de condensacidn usedo en ol proceéo de
clclizecidn directo puede ser un agente de condensacién‘qué
es aplicable e acilecién intremolecular, por ejemplo dcido
polifosférico, un poliéster fosfato, pentdxido de fdsforo

o fluoruro de hidrdgeno. Bsta reaccidén se lleve a cebo en
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Vlegn naen 8

r—ausencie, de disolvente,; o en un disolvente inerte tal como

segun el tipo del agente de condensacién, etc., pero habi-
tualmente, estd comprendida entre la temperatura smbiente

¥y eproximadamente 1502C. Cuando el agente de condensucidn

te usar el agente de condensacidén en exceso para hacer que

La ciclizacidn del haluro de dcido dicarboxilico

sirva también de disolvente.

mediante unaz reaccidn de Friedel-Crafts se efectua de un mé
0 habitual. Por ejemplo, puede usarse un disolvente inevrie
gprétido tal como nitrobenceno, diclorometeno, o disulfuro
de carbono, y un catelizador écido de Lewis conocido, tal
como cloruro de aluminio o cloruro de zine. La hidrélisis
subsigulente del producto se efectila mediante un método co
nocido, por ejemplo, poniendo en contacto el producto con
una solucién acuosa de una base tel como hidréxido de sodic
hidréxido de potesio, carbonato de 20dio o carbonato de po-
Yasio.
Compuestos de ‘la siguiente férmula (Ib) que corre
ponden a la férmula (I) en la que R3 es un grupo 2-(2-hidrg
xietoxi)etilo, '

LI
R N

CH-COOCHRCH20CHQCH80H (In)

pueden ser obtenidosesterificando de un modo hablitual los

geidos carboxilicos de férmule (I')

benceno, tolueno o xileno. La temperetura de reaccidn varis

es gcido polifosférico o un poliéster fosfato, es convenien

{v
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‘1o protegido convertible en un grupo hidroxilo, y si se ded

Hoja num 9

R, NN crcoon

0

en ls que X es un étomo de oxigeno o agufre, y Ry ¥R, son
ceda uno, un atomo de hidrdégeno o un grupo‘metilo; con %al
que cuendo X es un dtomo de azufre, fento R, como Ry sea‘nl
&rupos metilo, obtenidos medisnte el método anterior, o sus
derivados reactivos. Por ejemplo, los ésteres puedennéer
obtenidos haciendo reaccionar el &cido carboxilico (1) .0

su derivado reactivo con un compuesio de férmule general.
Q-CH, CH, OCH, Cily~Y (vi) ..

en la que Q es un grupo hidroxilo o un grupo funcional que|

forma ésteres, e Y es un grupo hidroxilo o un grupo hidroxi

sea separando por desdoblemiento el grupo protector de hi-

droxilo;

Ejemplos de 1ds derivados reactivos de dcidos cax

box{licos incluyen sales metdlicas, en especial sales de g
tal alcelino tales como sales de sodio o potesio, haluros
de gcidos carboxilicos, anhidridos de &dcido mixtos y ésteres
de alcohilo inferior o arilo. E1 grupo funcional que forme
ésteres incluye, por ejemplo, &tomos de halégeno que tienen
un nimero atdémico de 1; 6 mds, es decir, cloro, bromo y yo-|
do, & grupos sulfoniloxi organicos, por ejemplo grupos aril
sulfoniloxi tales como bencenosulfoniloxi o p-toluensulfo-
niloxi, y grupos alcohilsulfoniloxi tales como un griupo me=

tenosulfoniloxi. Grupos protectores de los grupos hidroxilo}
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-pueden incluir grupos capaces de ser desdoblgdos por hidro

un grupo hidroxilo. Estas reacciones pueden ser llevadas a

Hogn num 1 0

gendlisis, tales como grupos bencilo, tritilo y benciloxi-

carbonilo, y grupos capaces de ser desdoblados por hidréli-
gis, tales como un grupo tritilo.

Las seles metdlicas de los écidos carboxilicos
(I') reaccionan con compuestos de férmula (VI) en los que
Q es un grupo funcional que forme ésteres, tales como un
étomo de halbgeno o un grupo sulfoniloxi orgénico, y los
acidos carboxilicos (I) o los otros derivados reactivos

reaccionan con compuestos de férmule (VI) en la que Q es

cabo bajo condiciones de esterificacidn ordinarias.

Por ejemploi'la reaccién de las seles metdlicas
de los acidos carboxiiicos (1) con los compuestos de f£érmu
la (VI) en la que Q es wn grupo funcional que forma éstered
tal cémo un édtomo de haldgeno o un grupo sulfonilo%i crga-
nico, se lleva a cabo hebituaelmente en un disolven#e. Ejem-
plos especificos del disolvente son disolventes iﬁertes
eprétidos tales como dimetilformemida, benceno, “tolueno y
xileno. La temperatura de reaccién estd comprendide habi-
tualmente entre 502C y eproximadamente 1502C.

- La reaccidn de los dcidos carboxflicos (I') con 1d
compuestos de férmula (VI) en los que Q es un grupo hidroxi
lo, se 1ieva:a cabo en ausencia de un disolvente 0 en un
@isolvente en presencia de, por ejemplo, un dcido fuerte.
El disolvente incluye, por ejemplo, un disolvente inerte
aprétido tal como benceno, tolueno, xileno,.dicloroetano,
tetrahidrofuranc y!dioxano. Cuando el compuesto de férmuls
(VI) es dietilenglicol, puede ser usado en exceso para ha-

cerle que sirva tembién de disolvente de reacclén., Ejemplos
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_del dcido fuerte son dcido sulfdrico, clorurd d& hidrégeno

ltoje aum 11

trifluoruro de boro y édcido p~toluensulfénico. Cuando el
compuesto de férmula (VI) es dietilenglicol, se prefiere
vsar el dietilenglicol en une cantidad estequiométricemen—
te excesiva con objeto de evitar la formacidn de uwn bis-com
puesto. Habituelmente, el dietilenglicol sé usa en una cant
tidad de por 1o menos 1,5 moles por mol del acido carboxi-
lico (IY). Habitualmenté, le temperature de reaccién esta-
comprendids entre aproximadamente 50°C y aproximadamenfex:
1509C, S a

Los haluros y snhidridos mixtos de los écidosl‘
carbozilicos (I') pueden ser preparados de modo hebituel. Ia
reaccibén de estos derivados con los compuestos de férﬁﬁla
(VI) en que Q es un grupo hidroxilo se lleva & cabo‘béjoj
condiciones de reaccidn ordinarias. . '

Los ésteres de alcohilo inferior o de arilo de’
los dcidos carboxilicos (I') se obtienen haciendo reacéiohar
los acidos carboxilices (I') con elcenoles inferiores én-
presencia de écidos fuertes, o haciéndoles reaccionar.con
carbonatos de dierilo. La reaccidn de estos ésteres con lod
compuestos de férmula (VI) en que Q es un grupo hidroxilo
se lleva a cabo bajo condiciones ordinsrias de transestéri{
ficéoién. =“?

Cuando el producto se obliene en la forma en la

que el grupo hidroxilo esta protegido, el grupo protector

.| es desdoblado mediante, por ejemplo, hidrogenélisis o hidrd

lisls del compuesto, formando con ello un compuesto de for-
mila (I) en la que Ry es un grupo 2~(2-hidroxietoxi)etilo,

Lg hidrogendlisis puede ser llevaeda a cabo de un modo habi-

tual. Por ejemplo, se lleva a c2bo en un disolvente tal con
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|_metanol, etanol o igopropanol, en presencia de un catalizaf
dor de metal noble tal como paladio sobre carbono a tempe-
raturg ambieﬁte. La hidrdélisis se lleva & cabo bajo condi~
ciones suaves, por ejemplo, a temperature ambiente en una
mezcla de agua y &cido acético.

/ Los oompﬁestos (I) de esta inveneldn producidas
mediante las reacciones anteriores son alslados y purifican
dos de un modo habitual.

Las mezcles racémicas de compuestos de férmula
(I) en los que Ry, es metilo y Ry es hidrdgeno, son resuel~
tas Spticemente de un modo haobitual usando bases Opticernend
te actives tales como cinconidina y d- 6 e~°(~metilbencilw
aming que se usan generslmente como agentes de resolucion,
formando con ello los antipodas 6ptic§s individuales.

Los compuestos de férmula (I) en que Ry es hidré-
geno pueden ser convertidos en sales por tratamiento con
bases inorgdnicas u orgénicas del modo hebitual. Son ejem-
plos especificos de las bases inorgénicaa y orgénicas hidrd
xido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio,
hidréxido de megnesio, hidréxido de gluminio, hidrdxido de
gnonio, isopropilamina, dietileminae, etanolemins, piperidi-
ne, trometaming y lisina. Esta reaccidén se lleva a cgbo a
une tempersturs entre aproximademente 09C y aproximedamentd
1002C en un agleanol inferior (por ejemplo, metanol, etenol,
0 isopropanol), tolueno o una mezcla de 1os mismos. Las sa-
les de calcio y de magnesio pueden ser obtenidas tratando
las pales de sodio o las sales de potasio correspondientes
con cloruro de calcio o cloruro de magnesio, respectiveamen-
te.

Los compuestos de partida (V) son compuestos nue-
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aqui,_R3! representa un grupo alcohilo inferior que contied

tlagn anm 13.

-V0s, y pueden ser preparados, por ejemplo, mediante el pro|

cedimiento siguiente.

/I::]/m L HX
R ~eocH : \C‘-ICOOR ' R :; \©\mcom '

1 3
wvin) ! | (VIID)
| (IX)
. . /f»{ R

el SACHIENG k.

1 fﬁz HCOOR ' CH CHCOOH .
CSII/RI* COOH

~N - .
R5 - ~..
) (V) ol

- en donde Ry, Ry, y X son como se ha definido anteriormente

ne de 1 a 6 tomos de carbono, y Ry v R5 son idénticos o
diferentes, y caeda uno de ellos representa un grupo zlcohi-
lo inferior gue contiene de 1 & 3 atomos de cerbono, o, Ju
temente con el 4dtomo de nitrégeno adyacente, forma wn gru-
po heterociclico tal como morfolino o piperidino. La reac~
cidn entre el compuesto (VII) y el compuesto.(VIII) puede

llevarse a cabo bajo condiciones ordinarias de la reaccidn
de Ullmann. Por ejemplo, se lleva a cabo por calentamiento
de estos compuestos a uwne temperature entre aproximsdsmentd
1002C y aproximgdamente 2002C, en un disolvente tal como
nitrobenceno o dimetilformemida, en presencia de un catali-
zador tal como polvo de cobre y una base tal como carbonatd
de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidrd
xido de sodio o metilato de sodio.

La conversién en el compuesto (X) puede ser lle-
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_vada & cabo bajo condliclones ordinariss de le reaccidn de
Willgerodt-~Kindler. Por ejemplo, une mezcla que consta de
1 mol del compuesto (IX), 1 a 1,5 moles de agufre y 1 a 2
moles de une sming secundaria se cellenta a una temperatu-
rg entre aproximadamente 100¢C y aproximgdamente 20CG¢C en
ausencie.@e.disolvente 0 en un disolvente tal como dicvxeno
pars formar el compuesto (X). Son ejemplos especificos de
las aminas secundarias dimetilamina, morfolina y pipexidi-
na. La morfoline es especialmente preferida.

Ta hidrélisis del compuesto (X) al compuesto (V)
puede ser llevads a cabo de un modo hebitual. Por ejemplo,
ge 1leva a cabo por celentamiento del compuesto (X) & una
temperaturs comprendida entre eproximedemente 1002C y apro
ximademente 1502C, en wna mezcla de &cido acético y acido
sulftrico, o calentando el compuesto (X) en una mezcla de
agus y un glcanol inferior (por ejemplo, etanol o isopropet
nol) eh presencie de una base tal como hidrdéxido de sodio
o hidréxido de potasio.

El compuesto (V) puede ser producido tembién me-

dignte el procedimiento’ siguiente.
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‘nido anteriormente aqui, Rg representa un grupo metllo [N

un grupo aleoxi inferior que.contiene de 1 a 6 4tomos “Se-

un nimero gtémico de 17 & més. R

.y el compuesto (VIII), puede ser lleveda a cabo bejo condi

Liojn 15

P
U @ CAs!
COOH ~

coon c OR6

(xX1) XIT) (LIII)
< I
- L0 — QOO
\cn CHOH Ry cH,) 2\ CH-Hal
i ItIa.-.
(AIV) xv)
~X R
AN
- LD @ o
Ry \czﬁ2 CHCN cn \CHC O0H
¢ Loort )
(ZvI) (v) .

En las férmulas, Ry Ro vy X son como se hs defi—

carbono, y Hal representa un dtomo de haldgeno que tiene:

La reaccifn entre el compuesto (XI) y el compues

to (XII), el igual que la reaccién entre el compuesto (vrr)

ciones ordinarias de la reacclén de Ullmann. L
La reduccibn del compuesto (XIII) gl compuesto
(XIV) puede llevarse & cabo de un modo habitugl. Por ejem-
plo, se-lleva a cabo haclendo reaccionar el compuegto kXIII
con un complejo de hidruro metalico tel como hidruro de 1i
tio y oluminio, a una temperatura comprendida entre la
tempergtura ambiente ¥y aproximademente 7090,‘en un disolven

te tal como tetrahidrofuranc o éter dietilico.

f g
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La halogenacidn del compuesto (XIV) al compuesto
(XV) puede ser llevada & cebo de un modo hebituali Por
gjemplo, se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto
(XIV) con un agente de halogenacidn tal como cloruro de tié
nilo o tribromurc de fésforo e una temperatura comprendida
entre la temperatufa anbiente y aproximadamente 802C, en |
ausencia de disolvente 0 en un disolvente tal como cloro- .
formo o benceno.

Ia cianacidn del compuesto (XV) en el compuesto
(XVI) puede ser llevada a cabo de un modo habituel. Por
ejemplo, se lleva a cabo haciendo reagccionar el compusesto
(XV) con un cianuro metdlico tal como cianuro de sodio o
cianuro de potesio, en un disolvente tal como sulfdéxido de
dimetilo o una mezcla de egua, etanol y dioxano.

; La hidrdlisis del compuesto (XVI) al compuesto
(V) puede llevarse a cabo del modo habitual. Por ejemplo,
se lleve a cabo calentando el compuesto (XVI) en un disol-
vente tal como etanol diluido, en presencla de una bzse tal
como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.

Les actividades farmacoldgicas de los compuestos
de esta invencidén se describen seguidamente con referencia
& los resultados de ensayos farmacoldgicos efsectuados sobre
los compuestos tipicos de esta invencidn, un ggente entiin-
flamgtorio disponible comercialmente y los compuestos des-
critos en la DI-05 No. 2.754.561. Los compuestos ensayados

son compuestos A, B, C, D, E, P y G de la presente inven-

cién, y como testigos los compuestos 1 y 2 de la DI-0S citg
de, y la indometacina, (denominada compuesto 3), que es un
agente antiinflamatorio bien conocido que tiene una potents

eficacia.
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- Se usgron de disz a 15 enimales paira cada dosis
de compuestos de ensayo para ensayar las gcoiones antiin-
flamatoria, enalgésica y antipirética y se usaron de 4 a 6
niveles de Gosis pera calcular cada DEgy (dosis eficaz 50% ]
Se usaron-.de sels a 15 animales para cada dosis ydeda 6
niveles de dosis péra calcular cada DUg, (dosis que fdfma

Wlceras en el 50%) o DLigg (dosis letal para el 50%).

Ensayo 1. Actividad antiinflamatoria

(1) Efecto sobre inflamscidn aguda:

genina en ratas (Método ECA) o

' El ensayo se llevd a cebo segun el método deééﬁi—

o en Proc. Soc. Zxp. Biol. Med., 111, 544 (1962).
b) Eritema inducido por radiacidén ultravioles

ta en cobaya (Método EUV)

El ensayo se llevd a cabo segin el método descri-

to en Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 116, 261 (1958).

(2) Efecto sobre inflamaciones subgguda y erdnics

a) Actividad terapéutice sobre artritis indud

El ensayo se llevo a cabo segin el método descri-
to en Brit. J. Pha;macol., 21, 127 (1963) y Japen J. Phar-
macol., 23, 58 (1973).

b) Pormacién de granuloma inducido por freg-
mentos de fieltro en ratas (Método FGF).

ELl ensayo se llevd a cabo seglin el método descri-
to en J, Amer. Pharm. Assoc., 46, 515 (195%) ¥ Chem. Pharm.
Bull., 23, 1446 (1975).

clda con cosdyuvantes en ratas (Método ATA

a) Edema en la pata trasera inducido por carxya

N
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a) Dolor erticular inducido por AgNO3 en rates
(Método PAG). '
E1l ensayo fué llevedo a cabo segin el método des-

crito en J. Pharmacol. Expt. Ther., 98, 19 (1950).

b) Retorcimiento inducido por deido acético (Acoﬁ)
en rates (método RAC).
El ensayo se llevd a cabo segin el método descri-

$0 en Arzneim. Forsch. 25, 1505 (1975).

Ensayo 3. Actividad sntipirética

Fiebre inducida por levadura en rates.(Método FLY).
El ensayo se llevd a cabo segiin el método descri-

$0 en Arzneim. Porschiy 13, 338 (1963).

Ensayo 4. Ulcerogenicidad en tracto gastrointes-

tinal

. Formgeidn de dlcera gasirointestinal en ratas ali
mentadas.
El ensayo se 1levd a cabo segim el método descri-

%o en Science, 170, 183 (1970).

Ensayo 5. Toxicidad Lletal

a) Una sola administracién en ratas.

La mortelidad se observéd el ;9 dia despuds de uns
gola administracién de compuestos de ensayo, y la Dlgg se
caleulé segin el método de Litchfield y Wilcoxon.

b) Administraciones repetidas en ratas.

Los compuestos de ensayo fueron administrados por
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_via oral una vez al dia durante 5 dias, y el valor de lg
DLgy se calould de la mortelided el 69 dia.

Las Tablas I g IIT resumen los resultados de los
Ensayos 1 a 5. Los valores de la DEgg (actividad entiinfled
matoria, analge51ca y antipirética), DUgo v DIgq de estos
compuestos se 1ndlcan en las Figuras 1 y 2. En dlchas ngum
res en el eje de ordenades se representa la DEgy (o DME oy
en mg/kg, P.0. (escala logaritmica) y en abscisas la c031°
minima eficaz en mg/kg/dia p.o. (en ensayos a y b). éegun
estos diggramas puede apreciarse con claridad la correla-
cidn existente entre la actividad farmacoldgica de caé%iﬁnc
de los compuestos y su ulcerogenioided y toxieidad, esi&é—
cir, el margen de seguridad de cada compuesto. En estasrﬁi
guras las lineas y letras tienen los significados siguieﬁ-
tes:

2t Actividaed antiinflamatoria (método ATA)

b " " (método FGF)
ct " " (método ECA)
a: " R (método EUV)
e: Actividad analgésica (método PAG)
£: " " ' (nétodo RAC)
g: Actividad antipirética (método FLE)

e DL (uns sola administracidn)
— Dl (administraciones repetidas)

- DUso

QT
R §{ A ~cucoon

1l 0 3
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TABLA T.  Activided entiinflematoria

Compuesto de ensayo

DEgq (mg/kg, p.o.)

Inflamacion Inflemacidn sul

aguds aguda y crénics

X R/ By B3 ECA EUV ATA®  FGF"
A0 Me Mo H 3,38 0,30 0,2 2,0
B O MNe H g 2,20 4,48 - 20,9
¢S e Mo H 2,08 0,85 0,2 1,0
DO H Me  2-HEE 2,87 1,50 1,0 6,0
EO0 He Me  2-HEE 3,61 1,41 0,2 2,0
FO Me H  2-EEE 7,95 - - i}
G S Me Me  2-~HEE 5,94 2,52 £0,2 -
10 H e H 3,65 0,93 1,0 3,0
2 S H Me H 1,20 0,98 <£0,1 0,25
3 (Indometacina) 2,0

3,30 9,12 0,2-0,4

* Dosis eficez minima en mg/kg/dia, p.o.
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TABLA II. Actividades analgésica y antipiré-

tica.
DEs (ng/kg, D.0.)
Malzésica _Antipirética
Compuesto/de ensayo‘ PAG RAC FLEE”"
A 2,60 0,28 0,021
B - - 0,357 ---
¢ 1,41 0,84 0,015
D 4,60 1,06 0,112 .
E 3,80 0,27 0,055 -
G 0,96 0,33 0,041
1 5,80 - 0,06é T
2 1,66 1,16 0,022
3 4,10 0,44 0,223

ITABLA IIT. Ulcerogenicidad y toxicidad letal

DLy (mg/kg, p.o.)

Compuesto DUs0
de ensayo (ng/kg, D.0.) Unica Repetida
A 2,97 147 >12
B 22,1 326 > 60
C 2,76 - > 12
D 10,9 260 > 24
E 4,04 219 > 16
b 36,8 - -
G 2,94 - > 16
1 4,85 106 -
2 0,62 - 2,15
3 3,95 18,5 Aprox. 5,0
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i De las Tablaes I e III y de las Flguras 1 y 2 pue-

den extrasrse las conclusionss siguientes. En la descrip-
‘cién siguiente el indice terapéutico significe DLgo/DEsg
(o DME), y el indice de seguridad significa DU5O/DE5O (o
DME). El margen de seguridad de un compuesto dado es tanto
mayor cushto mayorés son los i{ndices terapéuticos y/o de
seguridad. (

1) Les actividades entiinflematorie, enalgésica
y antipirédtice de los compuestos A, C, E y G son equivalens
tes o superiores & las de la indometacina (compuesto 3).
Las actividades antiinflamatorias (éguda), analgésica y anb-
tipirética del compuesto D son casi equivalentes a las de
lé indometacina, aun cuando su actividad sobre la inflama-
cién subaguda y crénica es inferior a la de lg indometeci-
na.

ii) Las toxicidades de los compuestos A, B, C,

D, B y.G son mucho mis pequefias que las de la indometacinag
¥, por consiguiente, estos coﬁpuestos tienen indices tera-
péuticos mucho mayores que los de la indometacina.

iii) Puede apreciarse de las Figuras 1 y 2 que
en los compuestos A, B, ¢, D, B y G, las actividedes anti-
inflematoria, enalgésica y antipirética estén mds separaded
de la ulcerogenicided en el tracto gastrointestinal que en
la indometazcina. Se aprecia una separacidén especialmente
buena en los compuestos B, C, D y E. -

iv) E1l compuesto A que corresponde a un compues-
to que resulta de la introduccién de un grupo metilo en le
posicidn 8 del compuesto 1, tiene actividades farmacolégi~.
cas mas fuertes en todos los métodos ensayados que el com~

pussto 1. En particular, el compuesto A es aproximadamente
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-de 2 a 5 veces més potente que el compuesto 1 cuando Se en
say6 por los métodos EUV, ATA, PAG y FLE. Ademés, el indi-
ce terapéutico medio del compuesto A es eproximadamente
3,% veces el del compuesto 1 ya que el coméuesto A es nme~
nos téxico que el compuesto 1. También,.el {ndice de segu~
rided medio del compuesto A& es aproximedamente 1,6 veces
el del compuesto 1.

Como puede comprenderse claramente de la explices

cidén anterior, el compuesto A es superior al compuesto-1_-

-~
s =
Al

no sélo en actividades farmacoldgicas sino también en mar-

«««««

gen de seguridad.

v) En total, las actividades farmacoldgicas del
compuesto D, que es un éster 2-(2—h1drox1etoxi)etlllco de1
compuesto 1, son gemejantes a las del compuesto 1, anﬁ .
cuando algunas de las actividades farmacolégicas del com-
puesto D sou. ligeramente inferiores a las del eomp;esto 1
Por otra parte, tanto la ulcerogenicidad como la goxiéidéd
del compuesto D son menores de la mitad de las del compues+
to 1. Por. tanto, los indices de seguridad y terapéqticif
del compuesto D son aproximadamente dos veces mayores que
los del compuesto 1, y asi, el compuesto D es muy superior
2l compuesto 1 respecto 2l margen de seguridad.

vi)'ia actividad del compuesto B sobre lg inflae~
macién sguda y la fiebre es casi semejante a la de la indoq
metacina. Ademds, el compuesto B tiene una ulcerogenicidad
y una toxicided muy débiles. Su ulcerogénicidad ¥y su toii—
cidad son aproximsdemente 1/6 y aproximadsmente 1/18, res-
pectivamente, de las de la indometacina.

vii) Las actividades farmacolégicas del compuestd

| B, que es un éster 2-(2-hidroxietoxi)etilico del compuesto
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LA, son algo inferiores a las del compuesto A, pero son
equivalentes, o mas potentes, que las del compuesto 1. La
ulcerogenicidad y toxicldad del compuesto E son mas peque~
fias que las del compuesto A, y sus indices mediog de segu-
ridad y terapéutico son semejantes a los del compuesso L.
Por consigﬁiente, el compuesto E es mejor y algo mejor que
el compuesto 1 respecto a la amplitud del margen de seguri;
ded y las mctividedes farmacolégicas, respectivamente.

 viii) Das actividades farmacoldgicas del compues
to C, que es un compuesto que resulie de la introduccidn dg
un grupo metilo en la posicién 8 dsl compuesto 2, son seme-
jantes o ligeramente inferiores a las del compuesto 2. Por
otra parte, la ulcerogenicidad y toxicidad del compuesto C
son eproximadamente 1/4 y menos de 1/6 respectivamente, de
las del compuesto 2. Por consiguiente, los indices medios
de seguridad y terapéutico del compussto C son aproximsda~
mente'4 veces y mas de 5 veces los del compuesto 2, y el
compuesto C es muy guperior al compuesto 2 en lo que respeg
ta a la amplitud del margen de seguridad;

ix) La, activided analgésice del compuesto G, que
es un dster 2-(2-hidroxietoxi)etilico del compuesto C, es
més fuerte que la de los compuestos 2 y C, aun cusndo sus
actividades antiinflamatoris y éntipirética son mas peque-
flas que las de los compuestos 2 y C. Por otra parte, la ul-
cerogenicidad y toxicidad del compuesto G son gproximada-
mente 1/5 y menos de 1/% respectivamente, de las del com-
puesto 2. Por consiguiente losg indices medios de seguridad
¥y terapéutico del compuesto G son aproximaedamente 5 veces

y més de 8 veces los del compuesto 2, regpectivamente, y ol

compuesto G es muy superior al compuesto 2 en 1o que respeg
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1 |ta a la amplitud del margen de seguridad. :
Como puede spreciarse claramente de 1los resulta-
dos experimentales anteriormente indiczdos en esta Memoria
}los compuestos de esta invencidn ponen de menifiesto actif'f
5 videdes antiinflamatorie, enalgésica y antipirétioa}éube—t".
riores que estan bien separadas de la ﬁléerogenicidaﬁzen 1
el tracto gastroinxestinal; bdemds, estos compuestos tienji’
- una toxicidad baja. Por consiguiente, los compuestos_@?~
férmula (T) de esta invencidn y sus sales farmacéuticements
10 | aceptables pueden ser usados pera el tratamiento de diver-| =
sos estados inflamatorios del sistema esquelético muscular-
les articulaciones del esqueleto, y otros tejidos, por -
ejemplo, estados inflamatorios tales como reumatismo,iqén-
busién, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, estados
15 | post-travmdticos y peritendinitis, como egentes anslgésicosg
y entiinflamgtorios. Cuando estas coandiciones incluyen do-
lor y fiebre asociadzs & inflamacidn, los compuestos de es~
ta invencién son utiles pers el elivio de estos estados -
esl como también la inflamacidn.
20 Tas vias de administracidén de estos compuestos
pueden ser oral, parenteral, intrs-rectal o topica. En ad-
.| minigtracién tépica, los compuestos de férmula (I) en los
que Ry es un grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo son especialmend
te preferidos. La dosis de los compuestos de férmulg (I)
25 | de esta invencién o las sales farmacéuticamente sceptables
de los mismos veria segin los tipos de los compuestos, el
7 método de administracidn, el estado del paciente, y la edad
del paciente, etc. Habitualmente, es de 0,2 a 20 mg/kg/dia|
preferiblemente de 0,3 a 10 mg/kg/dia. EL medicemento puedq

30 ser sdministrado de une a varias veces gl dia.

3039
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Los compuestos de férmula (I) y sus sales farma-
céuticamente aceptables se aeplicen habifualmente en formas
de composiciones farmacéuticas preparsdas mezclandolas con
excipientes farmacéuticamente aceptables. Tales excipien-
tes son aquellos que se usen normalmente en preparaciones
farmacéuticas y no'reaccionan con 1los compuestos de féruu-~
le (I) y sus sales. Ejemplos especificos incluyen lactosa;
almidén, saecarosa, celulose microcristalins, carboxime til-
'celglosa gbédica, carboximetilcelulosa calcica, metilcelulo
sa, gelatina, goma arébigas, hidroxipropilcelulosa, polivi-
nilpirrolidona, écido silicico anhilro ligero, estearato
Ge megnesio, talco, goma tragacanto, bentonita, veegum,
polimero cerboxivinilico, ésteres de 4cidos grasos de sor—
bitén, leurilsulfato sédico, manteca de cacao, glicdridos
de écidos grasos saturados, lenolina anhidra, glicerogela-
ting, macrogol, aceltes vegetales, cera, elcohol cetilico,
alcohol oleflico, propilenglicol, etanol, isopropancl,
glcohol bencilico, y agua. Las composiclones farmacéuticas
pueden estar en cuaglquier forma de administracidn deseads
tales ocomo tegbletas, cépsulas, grénulos, granulos finos,
polvos, Jjarasbes, supositoriocs, pomadas, cremas, geles e
inyecciones. Estos preparados pueden formarse del modo ha-
bitual. Preparedos liquidos pueden ser aguellos que se di-
suelven 0 suspenden en egua o medios adecuados sntes del
uso. Las tebletas pueden ser recubiertas de modo conoecido.

Hgbitualmente, estes composiciones contienen por
lo menos 0,1%, preferiblemente de 0,5% a %O% de los compueg
tos de férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptebled
como ingredientes activos. Ademés, estas composiciones pue-

den contener otros compuestos terapeuticamente eficaces.
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Le presente invencidén se ilustra més especifica-
mente medisnte los Ejemplos y Ejemplos de Refereneis si~
guientes. Ha de entenderse gue la invencidén no se limitaia
estos ejemplos. Los compuestos fueron identificados mediant-
te andlisis elemental, espectroscopis de masas, espectros-."‘

t

copiz IR, esnectroscopla de RMN, etc.

Ejemplo 1
. i ]
Aoido af -2-(8-met11-10,11-dihidro-11-oxodibenz-|

[ b,f_Joxepin-2-il)propidénico (compuesto A):-

Se calentdé con agitacidén & 110-1209C durants 2-
horas una mezcla de acido d€-2—1“4—(2‘—cérboximetil—415me—
tilfenoxi )fenil /propiénico (15,3 g) y écido polifosfériéo 
(92 g). A la mezcla de reaccidén se afiadié agua y la mezcla
resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentro. El residuo se cromatografié sobre gel de silice
(75 g) usando cloroformo como eluyerie obtenlendo un pro-
ducto crudo que se recristelizd en tolueno obteniéndose el|

compuesto del titulo (9,4 g, 65,3%), punto de fusidn
128_129900

Ejemplo 2

Acido 8-metil-10,11-dihidro-11-oxodibens/ b, 7~ |
oxepin-2-acético (compuesto B):-

Se agité a 130°C durante 30 minutos una mezcle 4

g) ¥ 4cido polifosférico (51 g). Después de enfriar, la
mezcla de reaccidn se vertié en ague heleda y la mezcla re-

sultente se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se




e A = et

P

10

15

20

25

30

3039.

Flago i 28

-lavaron con ggua, se& secaron sobre sulfato de éodio anhidre
y se concentré en vecio. EL residuo se recristelizé en to-
lueno obteniendo el compuesto del titulo (6,% g, 84%), pun-
to de fusidn 154-1552C. '

/E emplo 3

Acido 10,11-dihidro-11-oxodibenz/ b,f_ 7oxepin-2-
-acéticoi~

,Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 2 usando
deido 4-(2'~carboximetilfenoxi)fenilacédtico en lugar del
écido 4=(2'=carboximetil-4'-metilfenoxi )fenilecético se Cb-

tuvo el compuesto del titulo, punto de fusibn 156-1604C,

Ejemplo 4

Acido d2-2-(8-mefil-10,11~dibidro-11-oxodibenzo-
[ v,f_7tiepin~2-il)propidnico (compuesto G)i-
~ Une mezcla de dcido de-2-174-(2'-carboximetil—4'-
~-metilfeniltio)fenil 7propiénico (3,4 g) y écido polifosfé
rico (2% &) se agité a 120~1309C durante 2 horas. La mezcle
de reaccién se vertld el agua heleda y la mezcla resultante
se extrajo con cloroformo. Los extrsctos fueron secados so-
bre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. E1l residuo
0le0so se cromatografié sobre gel de éilice (25 g) usando
cloroformo como eluyente obteniendo un producto sélido que
se recristalizd en toluenc obteniéndose el compuesto del

titulo (2,1 g, 64%), punto de fusidn 157-159¢C.

Bjemplo 5

df-2-(10,11~dihidro-11~oxodibenz/ b,f_7oxepin-2-
-11)propionato de 2-(2-hidroxietoxi)etilo (compuesto D)=
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- A écido af-2-(10,11-aihidro-11-oxodibensz/ b,f /-~

do sulfurico concentrado (0,3 ml) y dietilenglicol (5 ml)

carbongto sédico acuoso y agua. La capa clorofdérmica se se-

se cromatografid sobre gel de silice (20 g) usando clorofoL

sién reducide (5 mm de Hg) pars separer el disolvente,ges-
tante. EL compuesto del titulo se obtuvo en forma de qu:
aceite (1,87 &, 95%).
Anglisis - Calculado para CohHy504 ¢
¢, 68,09; H, 5,88
Encontrado: C,'6%,79; H; 5580
Espectro de masas m/e: 370 (ut)
1R ) Petiowla  nl: 1725 (0=0)

Ejemplo 6

8-metil-10, 11~dihidro-11=-oxodibenz/ b,f /oxepin-3
~gcetato de 2-(2-hidroxietoxi)etilo.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 5 usando
el dcido 8-metil~10,11-dihidro=-11~oxodibenz/ b,f_ /oxepin-2-
~-acético en luger del écido~dZ~2—(10,11-dihidro—11-oqui- |
benz/ b,f 7oxepin-2-il)propidnico se obtuvo el compuesto de

titulo en forme de un aceite.

oxepin-2-il)propiénico (1,5 g) se siiadié una mezcla de deid

T

agua. El residuo se calentd a 1002C durante 3 hores a_rre- *

¥ le solucidén resultente se agitd & 1002C durante 2 horas.|.

A la mezcla se afiadid cloroformo y la solucidén se lavd com|
cd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. EL residuo|”

mo como eluyente. Las fracciones que contenian el compuestq

del titulo se reunieron y se concentraron sobre un befio de|

F—l




e s o b oom 4 oar

Pu |

10

15

20

25

30
3039

de 2~(2-hidroxietoxi)etilo:-

el dcido 10,11-dihidro-11-oxodibenz/ b,f_Joxepin-2-acético
en lugar del édcido af~2-(10,11-dihidro-11-oxodibenz/ b,f_/-
oxepin-2-1l1)propidénico se obtuvo el compuesto del titulo

en forme de un acelite.

oxepin-2-1il)propionato de 2-(2-hidroxietoxi)etilo (Compues-

~11-oxodibenz/ b,f Joxepin-2-il)propiénico (2,0 g) e hidrd-
xido de potasio (0,42 g) en metanol (40 ml) se celentd en

un bafio de sgua durante 10 minutos. La mezcla de reaccidn

Haoyn num 30

Anglisis - Calculado para CoqHys0g :

' ¢, 68,09; H, 5,88
Encontrado: C, 67,85; H, 5,72

Espectro de masas m/e: 370 (M47

IR ;)ﬁéii°“la el ¢ 1725 (0=0)

Ejem l; 7 i

10, 11~-dihidro-11-oxodibenz/ b, 7oxepin-2-acetatd

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 5 usando

Andlisis - Calculedo para ConHyn0f
‘ c, 6},40; H, 5,66
Encontrado: C, 67,17; H, 5,53
Bspectro de masas m/e: 356 (M¥)

IR x)§2ii°“la em~l: 1725 (0=0)

Ejemplo 8

al-~2-(8-metil=10,11-dihidro-11-oxodibenz/ b,f /-

Una mezcls de deido al-2-(8-metil-10,11~-dihidro-
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_gse concentrd en vacio y al residuo se afiadid éter eiilen~
glicol-f -cloroetilico (0,92 g) y tolueno (40 ml). Lg mez—
cla resultante se calentd a reflujo con agitacién durente
6 horas y después se concentrdé en vacio. El residuo se cng“ 
matografié sobre gel de silice (18 g) usando tolueno’'y di-|
clorometano como eiuyentes. Tas fracciones eluidas con GE
clorometano fueron concentfadas sobre un bafio de agua. El!"A
residuo se calentd g 1009C durante 2 horas a presidn Tadu-
‘cide (4 mm deng) obteniéndose el compuesto del tituid en
forma de mwn aceite (1,82 g, ;O%).

Andlisis - Cgleulado para ConlnyOp o

| G, 68,73; H, 6,29

Encontredo: ¢, 68,65; H, 6,33r
Espectro de masas m/e: 384 (M*ﬁ

Ip y pelicula =1, 4955 (g=0)
max

Ejemplo 9

f-2~(8-metil-10,11-dihidro-11-oxodibenzo/ b, _7-
tiepin-2-il)propionato de 2-(2-hidroxietoxi)etilo (Compues
t0 G):-

A 4oido af-2-(8~metil-10,11~dihidro~11-oxodibenzg~
[ v,f_7tiepin-2~-il)propibnico (2,0 g) se afladié ung mezcla
de dcido sulfirico concentrado (0,4 ml) y dietilenglicol
(7,0 g) ¥y la solucidn resultante se agitéd a 100-1102C du-
rente 2,5 horas. A la mezcla de reaccidén se afiadié cloro-
formo y la solucidn se lavé con carbonato sédico acuoso y
ggua. La cepa clorofdérmica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd. El residuo se cromatografid sobre

gel de silice (28 g) usando cloroformo como eluyente. Frac-
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| Lueno (15 ml) se =#iadid una solucién de hidréxido de pota~

.| s1o (6,83 g) y cobre (1,0 g) en piridina (15 ml) se calentd

Haojus tum 32

*cionés que contenian el compuesto del titulo fueron reuni-
das y concentradas en un befio de sgua. Bl residuo se calen
t6 a 909¢ durante 3 horas a presidn reducida (2 mm de Hg)
obteniéndose el compuesto del titulo (1,9 g, %2%) en forma
de un aceits. ' |
Andlisis - Calculado para CpoHpy 058
¢, 65,98; H, 6,04; S, 8,01
Encontredo: C, 65,71; H, 5,87; S5, 8,21.
Espectro de masas m/e: 400 (M*)

. IR x)§2ii°ula et 1725 (C=0)

Ejemplo 10 |
i

af-2-(B-neti1~10,11-a1nidro-11-oxodibenz/ o, f_/-
oxepin~2-il Jpropionato de potasio.

|

A una solucidn de deido df-2-(8-metil-10,11-dihid

sio (0,19‘€) en metanol (10 ml). La solucién resultante se
celentd en un befic de sgus durante 20 minutos y se concen-—
tré en vaoib obteniendo el compuesto del titulo (1,13 g)

-en forda de un polvo higroscdpico.

Ejemplo de Referencia 1

heido af-2~/"4=(2'~carboximetil-4 '-metilfeniltio)
fenil 7propiénicoi-

Ung mezcla de dcido p-mercaptohidratrépico (9,7
8), 2-yodo-5-metilacetofenons (12,9 g), cerbonato de pota-

con agltacién & 140-1502C durente 3 hores y se dejé enfriar

dro-11-pxodibenz/ b,f_7oxepin-2~11)propiénico (1,0 g) en tgd
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1 tSe afiadid cloroformc a la mezela. La solucidén resultante s¢
lavé con dcido clorhidrico diluido y agua, y se secd sobre’
sulfato de sodio anhidro. Le solucidén se concentrd obtenidy -
dose al-2-/"4-(2! ~goetil-4'-metilfeniltio)fenil _7propiona~| -
5 | to de metilo (16,1 g) en forma de un aceite. S
! se éﬁadiéron gl éster resultente azufre (2,é g)
y morfolins (8,5 g) y la mezcla se agitd a 140-1500¢ duranw"~
te 5 horas. Se afiadié cloroformo g le mezcla resulbante.
La solucidn se lavd con dcido clorhidrico diluido y sgua, ‘
10 y se concentrd obtenidndose dﬂ-2-[fl~(4'~metil—2'-morfolin(#ig:
cerbonilmetilfeniltio)fenil /propionato de metilo crudo © A
(21 g). E
El compuesto tiomorfolids anterior se disolvisd-
en uns mezcla de acido acdtico (93 ml), dcido sulfﬁrico.cog
15 centrado (16,6 nl) y agua (31 ml) y la solucidn se calentd
e reflujo durante 6 horas. La mezcla de regecidn se vertid
en agua y la mezcla resultante se extreajo con cloroformo.
La capa cloroférmica se lavd con ague y despuds se extrajo
con solucién acuosa de bicarbonato de sodio. Los extractos
20 se acidificaron con écido clorhidrico diluido y se extrajo
con cloroformo. Por concentracién de los extractos deseca-
dos se obtuvo un aceite que se disolvié en tolueno (20 ml)
con calentamiento. La solucidén se enfrid en un befio de hie-
lo. El precipitado cristalino se recogid y recristelizd en
25 tolueno obteniéndose el compuesto del titulo (5,2 g, 32%),
punto de fusién 144-1459C, _
Se prepararon los compuestos siguientes substan-
cialmente del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 1
| Acido 4~(2'-carboximetilfenoxi)fenilacético, p.f.
30 150-1529C.
3039
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Acido af-2-/"4~(2'-carboxinetilfenoxi )fenil 7prot

pidnico, p.f. 170-1729C.

Acido 4-(2'~-carboximetil-4'-metilfenocxl )fenilacé+

tico’ ptfo 159"‘160900
Acido df~2~é‘4—(2'-Carboximetil~4'—metilfenoxi)-
fenil_7propiénico, p.f. 129-1322C.

Ejemplo de Referencia 2

Acido 2-(4'~etoxicarbonilfenoxi)benzoico i~

Se e"wdid carbonato de potasio (14 g) a una solud

cién de dcido 2-yodobenzoico (50 g) en nitrobenceno (50 ml]
a 140-1502C, con egitacién. La mezcla se agitd durente 10
ninutos mas despuds de la adicidén. Después se afiadieron

4-hidroxibenzoato de etilo (33,5 g), carbonato de potesio

(28 g) y cobre (3 g). La mezcla se agitd a 150-1609C durand

te 30 minutos y se dejé enfriar. Después de la adicidn de
agua, la mezcla se filtrd y'el filtrado se acidificé con
acldo clorhidrico concentrado. EL precipitado se recogid y
ge recristalizd en etanol diluido obteniéndose el com@ﬁestc
del titulo (42 & fa%),‘p.f. 152-1532C,

Se prepararon los compuestos siguientes substan~
clalmente del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 2:

foido 2-(4'-acetilfenoxi)benzolco, pef. 152-153¢C

- Acido 2-(4'-gtoxicarbonilfenoxi)-5-metilbenzoico,

p.f. 80-900C, _

Acido 2-(4'=gcetilfenoxi)=5-metilbenzolco, p.f.
144-1452C, .

Ejemplo de Referencia 3

Acido 4-(2'-carboximetilfenoxi )fenilacético -
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oy num . 3 5

dié gota a gobta a una suspensidén agitada de hidruro de 1li-

calentd a reflujo con agitecidén durante 4 horas, y despids
se destruyé el exceso de hidruro de litio y gluminio mediej
te le adicién cuidedosa de sgua. La mezcla se concentrd y

gse afledid al residuo dcido clorhidrico diluido. Ia mezcla

varon con ggug. Por concentrscidn de los extractos secos:
se obtuvo alcohol 4-(2'=hidroximetilfenoxi)bencilico bruto

(25 g) en forma de un aceite.

IR ) gz&i°“la em~! : 3300 (OH)

ii) Se afladié gota a gota cloruro de tionilo
(51 g) a wa solucidn del compuesto alcohdlico anterior en
cloroformo {200 ml) a temperatura smbiente, y después se

calenté a reflujo la mezcla durante 1 hora. Se evapord el

solucidn acuosa de cérbonato potédsico y agva, y se secd
sobre sulféto sédico anhidro. Por concentracidén de la solu-
cidn se obtuvo el cloruro de 4-(2'~clorometilfenoxi)benci-
lo (27 g) en forma de un aceite, que no mostré banda debids
a hidroxilo en su espectro IR.

iii) Una solucidn del compuesto cloruro anterior
y cianuro de sodio (13,5 g) en una mezcla de dioxano (100
ml), etanol (100 ml) y agua (50 ml) se calentd a reflujo
- durante 6 horas con ggitacidn, seguido de ‘separacidén del di

solvente en vacio. Una solucidn del residuo en tolueno se

= i) Ung solucidn de dcido 2-(4'-stoxicarbonilfeno+t

xi)venzoico (35 g) en fetrahidrofuranc seco (120 ml) se afia

tio y aluminio (9,3 £) en tetrahidrofureno seco (300 ml) |-

& temperatura smbiente. Después de lea adicidn, la mezila sd

resultante se extrajo con cloroformo y los extractos se.laraj

disolvente. Una solucién del residuo en tolueno se lavd cor

e
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{ cil nitrilo crudo (23,3 g) en forma de aceite.

Hope neon 36

-1avd con egua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se

concentrd en vacio obtenidndose 4—(2'~cianometilfenoxi)benl

IR ))gil""la en~1: 2240 (CEN).

iv) Una solucidn del compuesto nltrilo anterior
e hldréxido de¢ potasio (38 g) en una mezcla de etenol (300
ml) y agua (%5 ml) se calentd a reflujo dwrante 16 horas
con agitacién, Despuds de evaporacién del etanol en vacio
el residuo se acidificd con dcido clorhidrico y se extrajo
con cloroformo. Los extractos se lavaron con agua, se senad
ron sobre sulfato sédlco anhidro y se concentrd. El residug
oleoso se disolvid en tolueno con celentamiento y la solu~-
clén se enfridé en un bafio de hielo. El precipitado criste~-
lino se recogid y recristalizd en una mezcla de etanol y
toluenc obteniéndose el compussto del titulo (18,5 g), p.Ld
150~152¢C,

' Los compuestos sigulentes fueron preparados subs-

tancialmente del mismo modo que el Ejemplo de Referencia 3§

Acido @f-2-/"4~(2'~carboximetilfenoxi)fenil Jpro-
piénico, p.f. 1%0-17'290.

Acido 4-(2'-carboximetil-4'-metilfenoxi)fenilacé~
tico, p.f. 159-1600C.

Acido ab-2~/ 4=(2'=carboximetil-4'-metilfenoxi)-
fenil 7propidnico, p.f. 129-1329C.

Ejemplo de Referencia 4

Acido aB-2-(10,11-dihidro=11-oxodibenz/ b,f_/oxe~
pin-2-il)propidnico:-

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 usando
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Ejenplo 11

Acido @f-2-(8-metil~10,11-di-
hidro-11-oxodibenz[“b,fz 7

oxepin=2-il)propiénico (com

PRESTO A) veeeccncnrcnncnne
Almiddén de mafz o o o o o 4 W
LgCtoSe ¢ o ¢ ¢ 6 0 s 4 0 e
Celulosa microcristalina . .
Hidroxipropilcelnlosg « « « &
ALeido silicico anhidro ligero

Estearato magnésico «+ + + o

Los componentes anteriores fueron mezclados, gra-

Ejemplo 12

af-2-(8-metil-10, 11~-dinidro~
- 11~oxodibenz/ b,f_/oxe-
pin~2-il)propionato de
2-(2~hidroxietoxi)etilo
(Compuesto E) o o « o o

Almidén de maiz “ o & s o
Lac‘tosa.... ¢ & & o o @

Celulosa microcristaling +
TalCOoooo.-ocoov

Estearato de magnesio .« « »

Los componentes anteriores fueron mezclados, gra-

Hoju nam 37

~dcido af-2~/4~(2'~carboximetilfenoxi)fenil_Jpropiénico en
lugar del écido d2—2—[f4<(2'—carboximetil-4'—metilfenoxi)-
fenil /propidnico, se obtuvo el compuesto del titulo, p.f.| .

152~15420.,

por 1.000 tabletes: --

25 8
28 g

60 g -~ -

30z -
5¢g
18
18

nuledos y comprimidos, mediante un método convencionsal,

formando 1.000 tabletas cada una de las cuales pesaba 150

por 1.000 cépsu;gg

25 g
60 g
30g
84 g
0,5 g
0,58
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-nulados y llenados en 1.000 capsulas mediantse un método

convenclonal.

Ejemnlo 13

por 1.000 cépsulas

Acido af-2-(B-metil-10,11-
~dihidro-11~oxodibenzo~
[ b, F Jtiepin-2-il )pro-

pidnico (Compuesto C) . 25 g
Almiddén de maiz « « + o 57 g ‘
Lactosa « » ¢« o o o o o o 90 g
Hidroxipropilcelulosa . . 68
T2lco o ¢ ¢ ¢ o ¢ o o o« & 18
Estearato de magnesio . . 1g

Los componentes anteriores fueron mezclados, gra-
nulados y llenedos en 1.000 cépsulas medisnte un método cod

venclonal.

Ejemplo 14

por 1.000 supositor

ios

Acido @l-2-(8-metil-10,11-
~dihidro-1i-oxodibenz~

b,f_/oxepin~2~il )pro-
piéﬂico (Compuesto A) . 50 g
LanOliI’la a.nhidra e o e o o 80 &
‘VitepSOl W35 ¢ s 8 o & + o 1'370 &g

(glicéridos de &cidos gra-

s0s saturadog, un produc-

10 de Dynemit Nobel Che-

micals ) .

Con los compuestos enteriores se prepararon 1,000
supositorios cada uno de los cuales pesabe 1.500 mg, median

te un método convencionegl.

et

D
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T - Ejemplo 1%
al-2-(10,11-dihidro-11~-oxodibenz-
b,fr7oxepin-2—il)propionato
e 2-(2-hidroxietoxi)etilo :
(Compuesto D) v v v ¢ o o o o & 10 g
5 Alcohol 01eflico & 4 o 4 4 4 . . 10 g
/Propilenglicol e e e e e e 150 g
Trietencleming . . 44 . .. . . 10 g
Alcohol isopropilico « . « « & o 5ob~gf
CarbOpOl 940 * e ¢ . e ¢ & o 0 10ﬂjg‘:
(polimero carboxivinilico, un pro
10 ducto de BF Goodrich Chemical
Division)
Ague purificada « « « ¢« ¢ 4 4 o 310 g
Con los componentes anteriores ge preperavon ge-
15 les al 1% mediante wn método convencional.
20
25
30
3039
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acldo acctlco [ formula

Hoju num 4.0

~ REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que se
recogen en lag reivindicaclones siguientes:

13.- In procedimiento para preparar derivador do

- cn s gy e o

‘
o ———

hld
e ke
R

N 2 (1)
Ry \ CHCOOR,

en la que X es un gtomo de oxigeno o azufre, cada uno de
R1 Yy R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, y R3 es
wa gtomo de hidrdgeno o un grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo;
con tel que cuando Ry es un atomo de hidrdgeno, el grupo
R
~6HCOOR3 es un grupo distinte de un grupo 1-carboxietilo; j
cuando X es un adtomo de azufre, tanto Rq como R2 SOIL grupos
metilo, o de uﬁa de sus sales farmacéuticemente aceptables
cugndo Ry es un dtomo de hidrégeno, que comprende ciclizar

un compuesto de férmula

peqev;

C OOH

CHC OCH

en donde X es wn &tomo de oxigeno o ezufre, y Ry ¥ Ry son
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cada uno w 4tomo de hidrdgeno o un grupé metilo; con tal

fae

que cuendo X es wn 4tomo de agufre, tanto Ry como R, son

grupos metilo, para-obterier w 4cido carboxilico de fému-
la
ol s R
N |2
Ry \ CHC OCH
c (I' )
en la que X, By ¥ R, son como se ha definido anteriormente,

¥, o1 se desea, convertirle en su sal farmacéuticamente

-~
“

o

aceptable, y cue .do se desea el compuesto de férmula (I) ~
v

en el que Ry et wm grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo, hacer

regecionar el Acido carboxilico de f£Smmula (I') o wno de

sus derivados reactivos, con un compuesto de férmula
Q-CH,,CH,0CH, CH~Y

| en donﬁe Q es un grupo hidroxile o un grupo funcional que
forma ésteres, ¢ ¥ es un grupo hidrox:i.lo 0w £rupo pm'téc!:;-
tor del grupo hidroxilo convertible en grupo hidroxilo Yy ¥
sl se desea, retirar el grupo protector del grupo resul'j;f}lfi—
V'be. .
28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 12,
en donde en la fé6rmula (I), X es un 4bomo de oxfgeno, ambos
de By ¥ B, son ‘grupos metilo, ¥ Ry es un &tomo de hidrégeno,

38, Un procedimiento segtn la reivindicacién 1a,

| en donde en la férmula (I), X es wn &tomo de oxfgeno, R, es

w grupo metilo, ¥ By ¥ R3 son ftomos de hidrégeno.

48,~ Un procedimiento segim la reivindicacién 18,

.| en donde en la féxmula (I), X es wn &tomo de azufre, ambos

.| de By ¥ R, son grupos metilo, ¥y R3 es un 4tomo de hidrdgeno;

. 58, Un procedimiento segln la reivindicacidén 18,
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toja nam.

en donde en la f&rmula (I), X es un &tomo de oxigeno, R, es
[un &tomo ade hidrdgeno, R, es un grupo metilo, ¥y R3 es wm
grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo. '

68,~ Un procedimiento segln la reivindicacién 18,
en donde en la férmula (I), X es un &tomo de oxigeno, ambos
de R, ‘y R, son grupos metilo, y Ry es un grupo 2-(2~hidro~
xietoxi)etilo.

T2.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 18,
en donde en la férmula (I), X es wn éiomo de oxIgeno, R; es
w grupo metilo, R, es wn &tomo de hidrégeno, y By es wn
grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo.

| 88,~ Un procedimiento segfn la reivindicacién 12,
en donde en la férmula (I)y, X es wn &tomo de azufre, tante
R1 como R2 gon grupos metilo, ¥ R3 es un grupo 2-(2~-hidro-
xietoxi)etilo, '

“ 9§;~ Un procedimiento para preparar derivados de
&cido acético.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que antece-
de, representado en los dibujos que se acompafian y con los
fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y'.DOS hojas escri=- '
tas a méquina por wna sola cara.

Madria, 18.0C11979

P.4A.
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