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ES 2272926 T3

DESCRIPCION

Tratamiento de hiperuricema.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a procedimientos para disminuir los niveles de dcido drico en plasma y tratar con-
diciones relacionadas con la gota, usando derivados de acido pentadienoico que han sido identificados como potentes
agentes hipouricémicos orales.

También se refiere al uso de estos derivados en la preparacion de medicamentos para estos procedimientos y a
nuevos medicamentos a estos efectos.

Antecedentes de la invencion

El 4cido drico es un producto final del catabolismo de los nucledtidos de purina en los seres humanos. La mayoria
de los mamiferos, pero no los seres humanos, expresa la enzima uricasa, que degrada més el 4cido drico a alantoina.
Por consiguiente, los niveles de 4cido urico estadisticamente normales en el hombre y en la mujer premenopausica
(7 mg por decilitro o 420 umoles/litro y 6 mg por decilitro o 360 umoles/litro, respectivamente) estdn cercanos a los
limites de solubilidad del urato (aproximadamente, 7 mg/decilitro a 37°C) in vitro, imponiendo un delicado equilibrio
fisiolégico del urato. El 4cido trico es un dcido organico débil. En condiciones en el suero de un pH 7,40 y una
temperatura de 37°C, aproximadamente el 98% del 4cido trico es ionizado como urato de monosodio.

La hiperuricemia en los seres humanos es comtin y se va volviendo mds comutn a medida que va aumentando
la edad, en diversos estados patoldgicos y con el uso de algunas medicaciones. El aumento de los niveles de urato
en suero puede deberse a una mayor produccion de dcido trico y/o a una reduccién de la excrecion renal del dcido
urico. La sobreproduccién de dcido drico puede estar relacionada con una ingesta excesiva de purina en la dieta, con
estados patoldgicos especificos (malignidad, psoriasis), con un aumento de la entrega de ATP o defectos enzimdticos
heredados. Una menor excrecion renal del dcido tdrico puede estar relacionada con defectos en el tratamiento renal
del 4cido trico, una reduccién de la filtracion glomerular del urato o una reabsorcién-secrecion alterada por el tubo
proximal.

La hiperuricemia es una alteracién metabdlica que puede conducir a la gota, que es un problema médico comin
que afecta al menos al 1% de los hombres de los paises occidentales. El aumento de los niveles de urato puede con-
ducir a la precipitacion de cristales de urato y a la deposicion tisular del urato, conduciendo a otras manifestaciones
de la gota: ataques de artritis inflamatoria aguda, deposicién topacea de cristales de urato en y alrededor de las articu-
laciones, artritis cronica, deposicion de cristales de urato en el parénquima renal y urolitiasis (todos, bien solos o en
combinacidn). La incidencia de la artritis gotosa es 5 veces mayor en sujetos con un nivel de urato en suero de 7 a 8,9
mg por decilitro y hasta 50 veces mayor en sujetos con un nivel de urato en suero de al menos 9 mg por decilitro (530
umoles por litro). Los pacientes con gota pueden desarrollar insuficiencia renal y una enfermedad renal en la tdltima
etapa. La enfermedad renal, que ha sido denominada “nefropatia gotosa”, se caracteriza por una nefropatia intersticial
crénica, que es promovida por la deposicién medular del urato de monosodio. En una amplia mayoria de pacientes
con gota (80-90%), el aumento en los niveles de urato en suero estd relacionado con una disminucién de la excrecién
renal del 4cido urico.

Por otro lado, la hiperuricemia secundaria, relacionada con farmacos (es decir, agentes diuréticos, inmunosupre-
sores y citotdxicos), o la relacionada con diversas condiciones médicas (es decir, diversas nefropatias, trastornos mie-
loproliferativos, condiciones asociadas con la resistencia a la insulina y en receptores de transplantes) también puede
empeorar la funcién del rifién conduciendo a un fallo renal crénico o agudo. La sobreproduccién de urato y orina 4cida
también aumenta el riesgo de la urolitiasis del oxalato de calcio.

Todos los datos clinicos y el tratamiento de la hiperuricemia y la gota estdn apoyados por referencias a “Oxford
Textbook of Clinical Nephrology”, “The Kidney” (de Brenner y Rector), “Renal Pathology with Clinical and Func-
tional Correlations, Rheumatology, Principles of Internal Medicine” (de Harrison), “The Pharmacological Basis of

Therapeutics” (Goodman & Gilman’s) y Terkeltaub R. A. “Gout: Clinical Practice”.

Recientemente, se ha renovado el interés por la hiperuricemia y su efecto en el sistema cardiovascular. Se ha
examinado la relacién entre el 4cido urico y la enfermedad cardiovascular en al menos 20 estudios epidemioldgicos y
clinicos. La hiperuricemia estd asociada con la afeccién cardiovascular durante un periodo largo. Recientes estudios
epidemiolégicos han mostrado que el dcido drico elevado es una caracteristica comun del sindrome metabdlico, lo que
confiere un mayor riesgo en el desarrollo de la hipertensidn, la enfermedad cardiaca isquémica y el derrame cerebral.
Todavia se debate si la hiperuricemia es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular (papel causal) o s6lo un
marcador del sindrome metabdlico (Watanabe S. et al).

El tratamiento de la gota no sélo implica el tratamiento de la inflamacidn artritica aguda y la urolitiasis, sino ade-
mas el descenso de los niveles de urato con el objetivo de prevenir una enfermedad recurrente o una progresioén. Todas
las terapias sistémicas disponibles para la artritis gotosa aguda (fairmacos antiinflamatorios no esteroideos, corticoste-
roides sistémicos y colchina) tienen significativos efectos negativos y potencialmente graves que pueden contraindicar
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su uso, y justificar la necesidad de tratamientos alternativos y la prevencién de la ocurrencia o las recurrencias me-
diante el descenso del nivel de urato en plasma, especialmente, en sujetos con un nivel de urato en suero mayor de
9 mg/dl (530 umoles/l). La reduccién del dcido trico en el suero por debajo del nivel de saturacién puede implicar
cualquiera de varias estrategias terapéuticas. El uso de inhibidores de la xantina oxidasa (p.€j., alopurinol) resulta en
una menor produccion de dcido trico, pero también estd asociado con efectos secundarios suficientemente graves para
que habitualmente justifiquen una interrupcion de la terapia, incluyendo, p.ej., la induccién de la hipersensibilidad e
interacciones negativas fairmaco-farmaco. El uso de agentes uricostiricos aumenta la excrecién de dcido trico redu-
ciendo asi la concentracién en el plasma. Entre otros, se conocen el probenecid, la sulfinpirazona y la benzbromarona.
No todos se encuentran disponibles universalmente y tienen muchos efectos secundarios o contraindicaciones. Los
activadores del receptor activado por la proliferacién de peroxisoma fueron propuestos como agentes uricosuricos en
el documento WO 00/47209. En el documento EP-A-0919232, se propusieron ciertos potenciadores de la sensibilidad
a la insulina de esta clase, tales como la troglitazona, para prevenir o tratar la hiperuricemia y los trastornos relacio-
nados. Poco se conoce acerca de la posible relacion entre la hiperuricemia y las enfermedades cardiovasculares, y
se dijo que la asociacién de la hiperuricemia y tales enfermedades estaba relacionada con la resistencia a la insulina
(Wortmann RL, “Gout and hyperuricemia”, Curr. Opin. Rheumatol, mayo de 2002; 14(3): 281-6).

Por lo tanto, existe la necesidad de una mayor investigacion en agentes hipouricémicos mds seguros y potentes (in-
cluyendo uricostricos) para proporcionar nuevos tratamientos terapéuticos que ofrezcan ventajas a los procedimientos
existentes.

Ahora se ha descubierto inesperadamente que ciertos derivados de 4cidos 2,4-pentadienoicos, que fueron revela-
dos como capaces de ser usados en el tratamiento de dislipidemias, arterosclerosis y diabetes, son potentes agentes
antihiperuricémicos.

Estos derivados de 4cido pentadienoico son revelados en la solicitud de patente europea EP-A-1.140.893 y en la
patente estadounidense n°: 6.596.758, que reivindica la prioridad ante la francesa 98 16574 del 29 de diciembre de
1998 y que estan incorporadas en la presente memoria por referencia.

La presente invencién proporciona un procedimiento para la prevencién y/o el tratamiento de la hiperuricemia y/o
trastornos o enfermedades asociados mediante la administracién a un sujeto en necesidad del mismo de una cantidad
eficaz de al menos un derivado de dcido pentadienoico de férmula (I).

Las enfermedades asociadas con la hiperuricemia que pueden ser tratadas segin la invencién comprenden una o
varias de las siguientes: gota, artritis inflamatoria aguda, deposicion topacea de cristales de urato en y alrededor de las
articulaciones, artritis crénica, deposicion de cristales de urato en el parénquima renal, urolitiasis y enfermedad renal
relacionada, también denominada nefropatia gotosa.

Segtn la invencion, la hiperuricemia capaz de ser tratada no s6lo comprende la hiperuricemia primaria, sino ade-
mads la hiperuricemia secundaria, tal como la hiperuricemia relacionada con fairmacos (p.ej., con diuréticos, inmuno-
supresores de agentes citot6xicos) o la hiperuricemia relacionada con diversas condiciones médicas (p.ej., nefropatias,
trastornos mieloproliferativos, condiciones asociadas con la resistencia a la insulina y con transplantes).

El sujeto que va a ser tratado segun el procedimiento de la invencién puede sufrir o no otras enfermedades o
trastornos tales como, por ejemplo, dislipidemias, aterosclerosis o diabetes, o trastornos relacionados con la diabetes.

La invencién también proporciona un procedimiento para disminuir los niveles de dcido drico en suero en un sujeto
mediante la administracion al sujeto de una cantidad de al menos un derivado de dcido 2,4-pentadienoico de férmula
(D) eficaz para reducir el nivel de 4cido trico en suero.

Segin una realizacién preferida de la invencidn, los sujetos que van a ser tratados tienen niveles de acido trico en
suero, antes del tratamiento, iguales o mayores a 7 mg/dl (420 ymoles/1).

Preferiblemente, las condiciones que se van a tratar son gota o cualquier condicién producida por niveles elevados
de 4cido urico en las articulaciones o el rifién, o un nivel en suero mayor de 9 mg/dl (530 umoles/l).

Preferiblemente, la cantidad que se va a administrar a un sujeto para disminuir el nivel en suero es una cantidad
que alcanza los niveles normales de 4cido urico.

También es posible obtener, en caso de necesidad, una reduccién del nivel en suero de hasta el 80% con respecto
al nivel normal en suero en hombres o en mujeres.

El tratamiento de la invencién es preferiblemente llevado a cabo mediante la administracién de derivado de 4cido
2,4-pentadienoico de férmula (I) por una via oral, pero también puede ser llevado a cabo por otra via incluyendo la via
parenteral tal como, por ejemplo, por inyeccién o infusion.

El tratamiento segin la invencidn es preferiblemente realizado mediante la administracioén de una cantidad eficaz
de derivado de 4cido 2,4-pentadienoico segin la férmula (I) una o dos veces al dia.
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La duracién del tratamiento puede ser facilmente adaptada a las condiciones del paciente, preferiblemente, con el
objetivo de obtener un nivel de 4cido drico en suero normal a largo plazo.

La invencién también proporciona el uso de derivado de dcido pentadienoico de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento destinado a la prevencién o al tratamiento de hiperuricemia y/o de uno o varios trastornos o
enfermedades asociados anteriormente mencionados y/o a la reduccién del nivel de 4cido urico en suero de un sujeto.

Preferiblemente, el uso segtin la invencion permite la preparacion de medicamentos para sujetos que tienen niveles
de 4cido trico en suero, antes del tratamiento, iguales o mayores a 7 mg/dl (420 umoles/l) y mas preferiblemente,
cuando las condiciones que se van a tratar son gota o cualquier condicién surgida por niveles elevados de dcido udrico
en las articulaciones o en el rifién, o un nivel en suero de mas de 9 mg/dl (530 umoles/1).

El uso segin la invencidn es preferiblemente llevado a cabo para la preparacion de un medicamento adecuado para
administrar el derivado de dcido 2,4-pentadienoico de férmula (I) por via oral, pero también puede ser llevado a cabo
por cualquier otra via incluyendo la via parenteral, tal como, por ejemplo, por inyeccién o infusién.

Preferiblemente, el uso segin la invencién permite preparar un medicamento para administrar una cantidad eficaz
de 4cido 2,4-pentadienoico o derivado del mismo segin la férmula (I) una o dos veces al dia.

La invencion también proporciona nuevas composiciones médicas para el tratamiento de la hiperuricemia y/o las
enfermedades o los trastornos asociados anteriormente mencionados que comprenden, en un vehiculo aceptable para
el ser humano, una cantidad eficaz de al menos un derivado de acido 2,4-pentadienoico de férmula (I), estando la

cantidad eficaz en una dosis para una administracion diaria a un ser humano adulto comprendida entre 0,15 y 4 mg/kg
de un cuerpo humano, més preferiblemente, entre 0,3 y 1 mg/kg.

Preferiblemente, esta cantidad eficaz es sustancialmente inferior a la cantidad necesaria para el derivado de 4cido
2.4-pentadienoico relevante usado en el tratamiento de dislipidemia, aterosclerosis y diabetes.

Esta cantidad eficaz es preferiblemente un 50% menor y, mds preferiblemente, un 90% o incluso un 95% menor.

Los compuestos usados segtn la invencién corresponden a la férmula (I) que figura a continuacién:

Ry ()
Ra

(R)p A

en la que:

X representa O 0 S;

A representa bien el radical divalente -(CH,),-CO-(CH,);- o el radical divalente -(CH,),-CR;R,-(CH,),-

en cuyos radicales s =t = 0, o uno cualquiera de s y t tiene un valor O y el otro tiene un valor 1;

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C,_;s);

R, y R, representan independientemente la cadena Z definida mds abajo; un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo
(Ci_13); un grupo alquenilo(C,_;5); un grupo alquinilo(C,_;g); un grupo arilo(Cs_;y) opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno, por un grupo alquilo(C;_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmen-
te halogenado; un grupo heteroarilo(C,_;,) mono- o biciclico que comprende uno o mas heterodtomos seleccionados
entre O, Ny S que estd opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente

halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado;

R; y R, toman independientemente uno cualquiera de los significados ofrecidos anteriormente para R; y R, con la
excepcion de la cadena Z; o

R; y R, forman juntos una cadena de alquileno(C,_¢) opcionalmente sustituida por un dtomo de halégeno o por un
alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado;

R se selecciona entre un dtomo de halégeno; un grupo ciano; un grupo nitro; un grupo carboxilo; un grupo alco-

xicarbonilo(C,_;3) opcionalmente halogenado; un grupo R,-CO-NH- o un grupo R,R,N-CO- (representando R, y R,
independientemente alquilo(C,_;3) opcionalmente halogenado; un d&tomo de hidrégeno; arilo(Cs_o) 0 aril(Cs_jp)alquilo
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(C,_s) (estando las partes arilo opcionalmente sustituidas por un atomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) op-
cionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado); cicloalquilo(C;_;,) opcionalmente
sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alco-
xilo(C,_s) opcionalmente halogenado); un grupo alquilo(C,_;3) opcionalmente halogenado; un grupo alcoxilo(C,_;5)
opcionalmente halogenado; y arilo(Cs_y), aril(Cy_;)alquilo(C,_s), ariloxilo(Cs_,), cicloalquilo(C;_,,), cicloalquenilo
(C5_1»), cicloalquiloxilo(C;_),), cicloalqueniloxilo(Cs_j,) o ariloxicarbonilo(Cs_j), estando las partes arilo, cicloalquilo
y cicloalquenilo opcionalmente sustituidas por un d&tomo de hal6geno, por un alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado
o por un alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado; -OH;

p representa 0, 1,2,3 6 4;

Z representa el radical:

R o

enelquenes162;

Los grupos R’ representan independientemente un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo(C;_s); un grupo arilo
(Cs-10) opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C;_s) opcionalmente halogenado o
por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado; o un grupo heteroarilo(C,_;,) mono- o biciclico que compren-
de uno o més heterodtomos seleccionados entre O, N'y S que estd opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno,
por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado;

Y representa -OH; alcoxilo(C,_s); o el grupo -NR R, (representado R, y R, independientemente un dtomo de hi-
drégeno; alquilo(C,_s); cicloalquilo(C;_g) opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un alquilo(C,_s)
opcionalmente halogenado o por un alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado; arilo(Cs_;y) opcionalmente sustitui-
do por un atomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s)
opcionalmente halogenado;

o Y representa dcido glucémico

HO
o O

- O'H..

"""OH

o -
o -
~ rd

HO OH

entendiéndose que uno o uno solo entre R; y R, representa la cadena Z.

La invencién también estd dirigida, en funcién de los grupos funcionales presentes en la molécula, a las sales de
estos compuestos con dcidos o bases farmacéuticamente aceptables, y a ésteres de aquellos compuestos.

Cuando el compuesto de férmula (I) comprende un grupo funcional 4cido, por ejemplo, un grupo funcional carbo-
xilo, el dltimo puede formar una sal con una base organica o inorgénica.

Se pueden mencionar, como ejemplo, sales con bases orgdnicas o inorganicas, las sales formadas con metales y,
en particular, con metales alcalinos, alcalinotérreos y de transicién (tales como el sodio, potasio, calcio, magnesio o
aluminio) o con bases, tales como amoniaco o aminas secundarias o terciarias (tales como dietilamina, trietilamina,
piperidina, piperacina o morfolina) o con aminodcidos bdsicos o con osaminas (tales como la meglumina) o con
aminoalcoholes (tales como 3-aminobutanol y 2-aminoetanol).

Cuando el compuesto de férmula (I) comprende un grupo funcional bésico, por ejemplo, un dtomo de nitrégeno,
el dltimo puede formar una sal con un 4cido orgdnico o inorgéanico.

Las sales con 4cidos orgdnicos o inorgdnicos son, por ejemplo, las sales de clorhidrato, bromhidrato, sulfato,
hidrégeno sulfato, dihidrégeno fosfato, maleato, fumarato, 2-naftalensulfonato y para-toluen-sulfonato.
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La invencién también cubre las sales que hacen posible una separacion adecuada o una cristalizacién adecuada
de los compuestos de férmula (I), tales como acido picrico, dcido oxdlico o dcido opcionalmente activo, por ejemplo,
acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico o 4cido canforsulfénico.

La férmula (I) engloba todos los tipos de isdmeros y estereoisémeros geométricos de los compuestos de férmula

).

Segtn la invencion, el término “alquilo” denota un radical lineal o ramificado que comprende hidrocarburos tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo u octadecilo.

Cuando el grupo alquilo esta sustituido por uno o mas dtomos de halégeno, es preferible que represente perfluo-
roalquilo y, en concreto, pentafluoroetilo o trifluorometilo.

El término “alcoxilo” denota un grupo alquilo segiin lo definido anteriormente enlazado a un dtomo de oxigeno.
Los ejemplos de los mismos son radicales de metoxilo, etoxilo, isopropiloxilo, butoxilo y hexiloxilo.

Se entiende que el término “grupo alquileno” significa grupos alquileno lineales o ramificados, es decir, radicales
divalentes que son cadenas alquilo divalentes lineales o ramificadas.

El término “cicloalquilo” denota grupos que comprenden hidrocarburos saturados que pueden ser mono- o poli-
ciclicos y que comprenden de 3 a 12 dtomos de carbono, preferiblemente, de 3 a 8. Se da una preferencia particular
a los grupos cicloalquilo monociclicos, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo.

Se entiende que el término “cicloalquenilo” significa, segin la invencién, un grupo cicloalquilo que presenta uno
o mas enlaces dobles.

Se entiende que el término “halégeno” significa un atomo de fliior, cloro, bromo o yodo.

El término “arilo” representa un grupo mono- o biciclico que comprende hidrocarburos arométicos que comprende
de 6 a 10 atomos de carbono, tal como fenilo o naftilo.

El término “heteroarilo mono- o biciclico” denota grupos aromdticos monociclicos o biciclicos que comprenden
uno o mds heteroatomos endociclicos. Los ejemplos de los mismos son los grupos furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzo-
tiazolilo, purinilo, quinolilo, quinolizinilo, icoquinolilo, cinnolinilo, ftalizinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, pteridini-
lo y benzoxepinilo.

Los heteroarilos preferidos comprenden de 4 a 10 dtomos de carbono y de 1 a 2 heterodtomos.
Los grupos alquenilo y alquinilo pueden comprender mds de una insaturacion.

Los grupos alquenilo comprenden insaturaciones de tipo etilénico y los grupos alquinilo comprenden insaturacio-
nes de tipo acetilénico.

Los grupos arilo(Cq_y), cicloalquilo (Cs_g), heteroarilo y cicloalquenilo estin opcionalmente sustituidos. La ex-
presién “opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,;_s) opcionalmente halogenado
o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado” indica que dichos grupos arilo, cicloalquilo, heteroarilo y
cicloalquenilo estdn opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados entre:

- atomos de halégeno;
- grupos alquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas dtomos de halégeno; y

- grupos alcoxilo opcionalmente sustituidos por uno o mds atomos de hal6geno.

Del mismo modo, la cadena de alquileno, cuando estd sustituida, puede comprender uno o mds sustituyentes
idénticos o diferentes seleccionados entre dtomos de halégeno y grupos alcoxilo opcionalmente halogenados.

La expresion “opcionalmente halogenado” significa, en el contexto de la invencidn, opcionalmente sustituido por
uno o mas dtomos de halégeno.
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En el contexto de la presente invencién, el término “benzoxepina” ha sido usado para denotar la estructura de
benzo[b]-oxepina de férmula:

0

Segtn la invencidn, se da preferencia a los compuestos en los que A representa el radical:

—(CH,), - CR3R, - (CH,) —

siendo, s, t, R3 y R4 como se definen anteriormente para la férmula (I).
Otro grupo preferido de compuestos de féormula (I) estd compuesto por:
e los compuestos en los que:
X representa O;
A representa -CR3R,- 0 -CH,-CR;R,-, estando el grupo metileno no sustituido enlazado a X

R, y R, representan independientemente Z; H; alquilo(C,_;s); alquenilo(C,_;s); o fenilo opcionalmente sustituido
por alquilo(C,_s), alcoxilo(C,_s), un atomo de halégeno o -CF;;

R; toma uno cualquiera de los significados ofrecidos anteriormente para R; y R,, con la excepcion de Z;

R se selecciona entre alquilo(C,_y); alcoxilo(C,_s); fenilo o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido por un dtomo
de halégeno, alquilo(C,_s), alcoxilo(C,_s), -CF; o -OCFj;; un dtomo de halégeno; -CF; y -OCF;;

Z representa el radical:

R O

en el que n representa 1;
R’ representa alquilo(C,_s).
Se da preferencia, entre estos compuestos, a aquéllos en los que:
X representa O;
A representa -CR;R,-;

Z representa

/\m
v

o alternativamente, aquéllos en los que:
X representa O;
A representa -CH,-CR;R,-, estando el grupo metileno no sustituido enlazado a X;

R, y R, representan independientemente Z; un dtomo de hidrégeno o alquilo(C,_s); preferiblemente, R, representa
Z; preferiblemente, R, representa un 4tomo de hidrégeno.
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R; y R, toman independientemente uno cualquiera de los significados ofrecidos anteriormente para R; y R,, con
la excepcién de Z;

Preferiblemente, R; y R, representan independientemente un grupo alquilo(C,_s), mds preferiblemente, un metilo,
5 etilo, isopropilo, propilo y, lo mas preferible, un metilo.

Z representa:

/\M
10 )
Y ,

15 R’ representa alquilo(C,_s), notablemente, un metilo o un fenilo, preferiblemente, un metilo.

Los significados preferidos de Y son:

- OH;
20 .
- alcoxilo(C,_5); y
- NR.Ry, siendo R, y R, segiin lo definido anteriormente para la férmula (I).
25 Muy preferiblemente, Y representa -OH o -alcoxilo(C,_s), notablemente, un metoxilo, etoxilo, isopropiloxilo y, lo
mads preferible, un etoxilo.
Preferiblemente, R representa un alcoxilo(C,_s), notablemente, un metoxilo, etoxilo, isopropiloxilo, preferible-
mente, un metoxilo.
30
Asimismo, es preferible que p tenga un valor de 0, 1 6 2. Preferiblemente, p representa 1 6 2, siendo lo mas
preferible que represente 1.
Un grupo particularmente preferido de compuestos estd compuesto por los compuestos en los que:
35

[X representa O;

A representa -CH,-CR;R,-, estando el grupo metileno no sustituido enlazado a X;
40 RiesZyR,es H;

R; y R, representan independientemente un grupo alquilo(C,_s);

R es alcoxilo(C,_s);

45
Z representa:

/\/u
50 Y v

en el que R’ representa un metilo o un fenilo; e y representa un alcoxilo(C,_s)].

» Segtin una realizacién particularmente ventajosa de la invencién, los compuestos de los grupos que son preferidos
anteriormente definidos son tales que p e Y toman uno de estos significados.
Se pueden mencionar, como ejemplo de los compuestos preferidos, los siguientes compuestos:
o0 - 4cido (2E AE)-5-(2-pentil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2Z,4E)-5-(2-pentil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
65 - 4cido (2E,4E)-5-(2,2-dimetil-6-metoxi-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E 4E)-5-(2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
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- 4cido (2E4E)-5-(2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2Z,4E)-5-(2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- acido (2E ,4E)-5-[2-(non-6-enil)-2H-1-benzopiran-3-il]-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- acido (2E AE)-5-(4-fenil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E 4E)-5-(6-nonil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(6-fenil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(2-nonil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(4-metil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
- 4cido (2Z,4E)-5-(2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(2-undecanil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(2-fenil-2H- 1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(5-metil-2,3-dihidrobenzoxepin-4-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico; y [sic]
- 4cido (2E ,4E)-5-(2,3-dihidrobenzoxepin-4-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E ,4E)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-fenilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2Z,4E)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-fenilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2Z,4E)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- acido (2E 4E)-5-(3,3-dimetil-7,8-dimetoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- acido (2E 4E)-5-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-7-(para-cloro-benzoil)benzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2EAE)-5-(3,3-dimetil-7-cloro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7,8-dicloro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-bromo-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-fluoro-8-cloro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-fluoro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-7-trifluorometil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4F)-5-(3,3-dimetil-7-fenil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(3,3,7-trimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E 4E)-5-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(9-metoxi-3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
y sus ésteres farmacéuticamente aceptables tales como sus etilésteres.
El compuesto mds preferido para ser administrado en los procedimientos segin la invencidn y para ser usado para

la preparacion de los medicamentos segin la invencion, y para estar contenido como el principio activo en los nuevos
medicamentos es el:
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Acido (2E,AE)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico (compuesto A) o
sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, entre los que estd su etiléster.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados usando uno de los procedimientos descritos en el documento
EP-A-1.140.893 o en el documento US-B-6.596.758.

La invencion se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad farmacéuti-
camente eficaz segin la invencion de un compuesto de férmula (I) segtin lo definido anteriormente en combinacién
con uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Estas composiciones pueden ser administradas oralmente en forma de granulos de liberacién inmediata o de libe-
racién controlada, de capsulas o de comprimidos de gelatina dura, intravenosamente en forma de una solucién inyec-
table, transdérmicamente en forma de un dispositivo transdérmico adhesivo o localmente en forma de una solucién,
una crema o un gel.

Se prepara una composicién sélida para una administracién oral mediante la adicién al principio activo de una
carga y, si es apropiado, un aglutinante, un agente desintegrante, un lubricante, un colorante o un potenciador del
sabor, y dando forma a la mezcla de un comprimido, un comprimido revestido, un granulo, un polvo o una cépsula.

Los ejemplos de cargas engloban lactosa, almidén de maiz, sacarosa, glucosa, sorbitol, celulosa cristalina y di6-
xido de silicona; y los ejemplos de aglutinantes engloban poli(alcohol vinilico), poli(éter de vinilo), etilcelulosa, me-
tilcelulosa, acacia, goma tragacant, gelatina, laca, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, citrato de calcio,
dextrina y pectina. Los ejemplos de lubricantes engloban estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, silice y aceites
vegetales endurecidos. El colorante puede ser cualquiera de los autorizados para su uso en medicamentos. Los ejem-
plos de potenciadores del sabor engloban el polvo de cacao, la menta en forma herbal, el polvo aromadtico, la menta
en forma oleaginosa, el borneol y el polvo de canela. Por supuesto, el comprimido o el granulo puede estar revestido
adecuadamente de azicar, gelatina o similares.

Se prepara una forma inyectable que comprende el compuesto de la presente invencién como principio activo, si
es apropiado, mezclando dicho compuesto con un regulador del pH, un tampdn, un agente de suspension, un agente
solubilizante, un estabilizador, un agente de la tonicidad y/o un conservante, y convirtiendo la mezcla en una forma
para la inyeccion intravenosa, subcutdnea o intramuscular, segtin un procedimiento convencional. Si es apropiado, la
forma inyectable obtenida puede ser liofilizada mediante un procedimiento convencional.

Los ejemplos de agentes de suspension engloban metilcelulosa, Polisorbate 80, hidroxietilcelulosa, acacia, polvo
de goma tragacant, carboximetilcelulosa de sodio y monolaurato de sorbitdn polietoxilado.

Los ejemplos de agente solubilizante engloban aceite de ricino solidificado con polioxietileno, Polisorbate 80,
nicotinamida, monolaurato de sorbitdn polietoxilado y el etil-éster de dcido graso de aceite de ricino.

Ademés, el estabilizador engloba sulfito de sodio, metasulfito de sodio y éter, mientras que el conservante engloba
p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de etilo, cido sérbico, fenilo, cresol y clorocresol.

Los ejemplos de compuestos ttiles en la presente invencidn son proporcionados en la tabla 1.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)

10
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TABLA 1

Ejemplo

Férmula quimica

Caracterizacion de datos fisicoquimicos

3a

(o]

= QEt

p.f. 110-112°C

3b

p.f.. 226-228°C

'"H-RMN (ds—DMSO, 300 MHz) 3 (ppm):
2,4 (3H, s); 5,2 (2H, s); 6,0 (1H, s); 6,6
(1H, d, J = 16 Hz); 7,1-6,9 (4H, m); 7,3—
7,2 (2H, m).

4a

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 1,52
(3H, t, J = 7,1 Hz); 1,74 (6H, s); 2,56 (3H,
d, J=1,1Hz): 4,41 (2H, ¢, J = 7,1 Hz);
6,09 (1H, s); de 6,66 a 7,36 (7H, m).

4b

p.f. = 164-166°C

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1,38
(6H, s); 2,5 (3H, s); 6,03 (1H, s); 6,68-7,26
(TH, m).

Ba

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1,41
(3H, t,J =7,14 Hz); 1,68 (6H, s); 2,16 (3H,
d,J=1,2Hz);4,3(2H, ¢, J =7,13 Hz),
5,82 (1H, s); 6,58 (1H, d, J = 16,35 Hz); de
6,79 a 7,24 (5H, m); 8,3 (1H, d, J = 16,2
Hz).

5b

p.f. = 176°C

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) 3 (ppm): 1,81
(6H, s); 2,35 (3H, s); 6 (1H, s); 6,77 (1H, d,
J=16,2Hz); 6,93 (1H,s);de 7,02a 7,4

(4H, m); 8,37 (1H, d, J = 16,2 Hz).

11
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6a

'H-RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 0,8
(3H, t, J = 7H); 1,2—2,3 (15H, m); 2,3 (3H,
s); 4,1 (2H, ¢, J =7 Hz); 5,0 (1H,d, J = 14
Hz); (2H, m); 5,8 (1H, s); 6,1 (1H, d, J = 16
Hz): 6,4 '

(1H, s); 6,5 (1H, d, J = 16 Hz); (4H, m).

6b

p.f.= 120-122°C

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 0,8
(3H, t, J = 6,5 Hz); 2,3-0,8 (12H, m); 2,3
(3H, s); 5,1 (1H, d, J = 10 Hz); (2H, m): 5,8
(1H, s); 6,2 (1H, d, J = 16 Hz): 6,5 (1H, s):
6,6 (1H, d, J = 16 Hz); (4H, m).

7a

'"H-RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 1,2
(3H, m); 2 (3H,s); de 4,04 (2H, m); 5 (2H,
s); 5,7 (1H, s); 6,1 (1H, d, J = 16,3 Hz); de
6,47 a 7,39 (10H, m).

7b

OH

p.f. = 258-260°C

"H-RMN (de~DMSO, 300 MHz) 5 (ppm):
1,73 (3H, s); 3,125 (1H, TFA
intercambiable); 4,89 (2H, s); 5,67 (1H, s);
6,26 a 6,49 (3H, m); de 6,63 a 6,73 (2H,
m); de 6,97 a7, m); de 7,25 a 7,31 (3H,
m).

8a

nCgH,,

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0,6—
1,6 (22H, m); 2,3 (3H, s); 4,1 (2H, ¢, J = 7
Hz); 4,9 (2H, s): 5,8 (1H, s); 6,1 (1H, d,
Hz): 6,5 (1H, s); 6,6 (1H, d, J = 16 Hz):
6,7-7,0 (4H, m).

8b

NGyt

p.f.. 161-164°C

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0,5~
1,6 (19H, m); 2,3 (3H, s); 4,9 (2H, s); 5,9
(1H, s); 6,1 (1H, d, J = 16 Hz); 6,6 (1H, s);
6,7-6,6 (2H, m); 7,1-6,8 (2H, m).

12
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9a

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0,8
(3H, m); 2,3 (3H, s); 4,1 (2H, m); 5,0 (2H,
s); 5,8 (1H, s); 6,1 (1H, d, J = 16 Hz); 6,5—
6,7 (2H, m); 6,8-6,9 (1H, m); 7,1-7,5 (7H,
m).

9b

"H-RMN (dg—DMSO, 300 MHz) 5 (ppm):
2,1 (3H, s); 4,9 (2H, s); 5,8 (1H, s); 6,34
(1H, d, J = 16 Hz); 6,8-6,6 (3H, m); 7,5—
7.2 (7TH, m).

10a

X OEt

o n-CqHig

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 0,8
(3H, t,J =7 Hz); 1,2-1,7 (19H, m); 2,3 (3H,
s); 4,1 (2H,c, J=7Hz); 5,0 (1H,d, J=10
Hz); 5,8 (1H, s); 6,1 (1H, d, J = 16 Hz); 6,4
(1H, s); 6,6 (1H, d, J = 16 Hz); 6,8-7,2 (4H,
m).

10b

p.f. = 104—106°C

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 3 (ppm): 0,8
(3H, m); (16H, m); 5,0 (1H, d, Hz); 5,8 (1H,
s); 6,2 (1H, d, J = 16 Hz): 6,5 (1H, s); 6,6
(1H, d, J = 16 Hz); 6,9-6,8 (2H, m); 7,1~
7,0 (2H, m).

11a

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 3 (ppm): 1,2

(3H,t, J = 7 Hz); 2,0 (3H, s); 2,3 (3H, s);

4,1 (2H, ¢, J =7 Hz); 4,8 (2H, s); 5,8 (1H,
s): 6,1 (1H, d, J = 16 Hz); (5H, m).

11b

p.f.= 216-218°C

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 2,15
(3H, s); 2,3 (3H, s); 4,8 (2H, s); 5,8 (1H, s):
6,2 (1H, d, J = 16 Hz); 6,9-6,8 (2H, m):
7,3-7,0 (3H, m).

13
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12a

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1,2
(3H,t,J =7 Hz); 2,0 (3H, s): 4,1 (2H, ¢, J =
7 Hz); 5,0 (2H, s); 5,7 (1H, s) (1H, s): 6,5
(1H, s); 6,6 (1H, d, Hz); 6,7-7,2 (4H, m):
7,7 (1H, d, J = 16 Hz).

12b

p.f.= 224-226°C
'"H-RMN (de-~DMSO, 300 MHz) & (ppm):
2,1 (3H, s); 5,0 (2H, s); 5,8 (1H, s); 7,0-6,8
(4H, m); 7,2-7,18 (2H, m); 7,7 (1H, d, J =
16 Hz).

13a

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0,8
(3H, t, J =7 Hz); 1,2-1,8 (23H, m); 2,3 (3H,
s);4,1(2H, ¢, J=7Hz); 5,0 (1H, d, J =10
Hz); 5,8 (1H, s); 6,1 (1H, d, J = 16 Hz); 6,4
(1H, s); 6,6 (1H, d, J = 16 Hz); 6,8-7,1 (4H,
m).

13b

p.f.=115-117°C
'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 0,8
(3H, t, J =6,5 Hz); 1,8-1,2 (20H, m); 2,3
(3H, s); 5,0 (1H, d, J = 10 Hz); 5,8 (1H, s);
6,2 (1H, d, J = 16 Hz); 6,5 (1H, s); 6,6 (1H,
d, J=16Hz); 6,8 (2H, m); 7.0 (1H,d, J =8
Hz); 7,1 (1H, t, J = 8 Hz).

14a

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 1,2
(3H,t,J=7Hz);2,2(3H, s); 4,1 (2H, ¢, J =
7 Hz); 5,6 (1H, s); 6,0 (1H, d, J = 6 Hz); 6,1
(1H, s); 6,7 (1H, d, J =6 Hz); 6,8 (1H, s);
6,8-7 (9H, m).

14b

p.f.= 200-202°C
'H-RMN (de~DMSO, 300 MHz) 5 (ppm):
2,2 (3H, s); 5,8 (1H, s); 6,36 (1H, s); 6,4
(1H, d, J = 16 Hz); 6,8 (1H, d, J = 8 Hz);
7.4-6,9 (10H, m).
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En la siguiente tabla 2, se ofrecen otros ejemplos de compuestos.

TABLA 2
Ejemplo Formula quimica Caracterizacion de datos fisicoquimicos
18 p.f.. 182-184-112°C
CH,0 — 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) del etiléster
correspondiente
o O (ppm): 7,4-7,1 (5H, m); 6,85-6,8 (1H, d,
Ph O J=8,73);6,7a6,45 (3H, m); 6,22 6,15
7= WOH (1H, d, J = 15,35 Hz); 5,95 (1H, s); 5.9 (1H,
s); 3,95 (2H, c); 3,75 (2H, s); 3,65 (3H, s);
1,1 (6H, s); 1 (3H, t).
19 . "H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 8 (1H,
CH&@ d, J = 15,69 Hz); 7,3 (5H, s); 6,85-6,8 (1H,
d, J = 8,48 Hz); 6,6 (2H, m); 6,4-6,35 (1H,
o d, J = 15,65 Hz); 6,1 (1H, s); 5,7 (1H, s);
Ph 4,15 (2H, c); 3,8 (2H, s); 3,65 (3H, s); 1,25
/\\)1 (3H, t); 1,1 (6H, s).
Z=
EtO” O
20a 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm):
CH,O @ 7,92 (1H, d, J = 15,79); 6,7-6,95 (4H, m);
6,08 (1H, s); 5,7 (1H, s); 4,16 (2H, ¢); 3,84
0 (2H, s); 3,75 (3H, s); 2,07 (3H, s); 1,28 (3H,
t); 1,15 (6H, s).
/\/l\l
Z=
EtO” SO
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20b , IR (cm™") = 2.975; 1.683; 1.493; 1.244.
CH,0 — 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,8—
7.9 (1H, d, J = 15,66 Hz); 6,9 (1H, d); 6,8—
o 6,6 (3H, m); 6 (1H, s); 5,65 (1H, s); 3,8
(2H, s); 3,7 (3H, s); 2,05 (3H, s); 1,1 (BH,
/\/g/\L 8).
2=
HO 0
21a 2 "H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 6,73
CH,O0 ~ 6,62 (2H, m); 6,52 (1H, s); 6,40-6,37 (1H,
d, J =15,4 Hz); 5,80 (1H, s); 5,77 (1H, s);
CH;0 o} 4,15-4,07 (2H, m); 3,82 (2H, s); 3,75 (3H,
o s); 3,74 (3H, s); 2,3 (3H, s); 1,25-1,19 (3H,
Z= Woa m); 1,08 (6H, s).
21b ,
CH.O m p.f. = 181-183°C
CH,O o
/\/l\/loj\
rAR O
22a , 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,18
— 6,94 (4H, m); 6,84 (1H, d, J = 15,4 Hz);
6,36 (1H, d, J = 15,4 Hz); 5,90 (1H, s); 5,77
o) (1H, s); 4,15—4,07 (2H, m); 3,83 (2H, s);
/\/uol 2,30 (3H, s); 1,24—1,16 (3H, m); 1,09 (6H,
Z= NS NN “OEt S).
22b -,

N

:

/
/
o
:

p.f.= 178-180°C
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23a o , "H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,70
~ 7,54 (4H, m); 7,39-7,34 (2H, m); 7,02 (1H,
o O O . d, J = 7,9 Hz); 6,67 (1H, d, J = 15,4 Hz);
. 6,36 (1H, d, J = 15,4 Hz); 6,09 (1H, s); 5,76
. Woa (1H, s); 4,15—4,03 (2H, m); 3,29 (2H, s):
1,96 (3H, s); 1,24—1,20 (3H, m): 1,16 (6H,
S).
23b o 2 p.f. = 206—-208°C
BOReE
(o}
Z= /\/'\/U\OH
24a . 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,18—
ci — 7,03 (2H, m); 6,89 (1H, d, J = 8,5 Hz); 6,64
(1H,d, J = 15,4 Hz); 6,35 (1H, d, J = 15,4
o) Hz); 5,93 (1H, s); 5,78 (1H, s); 4,16—4,08
’ o (2H, m); 3,80 (2H, s); 2,31 (3H, s); 1,25—
7= /\)\)Loa 1,18 (3H, m); 1,08 (6H, s).
24b ,
C'\d? p.f: 177-179°C
0]
25 p.f.. 180°C

'H-RMN (CDCl3;, 300 MHz) del etiléster
correspondiente & (ppm): 7,25 (1H, s); 7
(1H, s); 6,6 (1H, d); 6,3 (1H, d); 5,9 (1H, s);
5,8 (1H, s); 4,15 (2H, m); 3,8 (2H, s); 2,3
(3H, s); 1,2 (3H, t); 1,1 (6H, s).

17
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26a 2 "H-RMN (ds—DMSO, 300 MHz) & (ppm):
Br — 7,29-6,81 (3H, m); 6,7 (1H,d, J =154
Hz); 6,35 (1H, d, J = 15,4 Hz); 5,92 (1H, s);
o) 5,79 (1H, s); 4,10 (2H, m); 3,8 (2H, s); 2,31
/\/l\/ﬁ\ (3H, s); 1,21 (3H, m); 1,16 (6H, s).
Z= RN Nog
26b 2
Bt@ p.f. = 164-165°C
o}
/\/ul\
Z= NN"N0n
27 » p.f. =200°C
P — 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) del
correspondiente etiléster & (ppm): 7 (2H,
(o]} o) m); 6,6 (1H,d, J=d, J=15,45Hz); 6,3
o) (1H,d, J =d, j = 15,42 Hz); 6 (1H, s); s); s);
Z= AMOH 5,8 (1H, s); 4,1 (2H, m); 3,8 m); 3,8 (2H, s);
2,3 (3H, s); 1,1s); 1,1 (BH, s).
28a z '"H-RMN (CDCl5, 300 MHz) 5 (ppm): 7,19—
£ — 6,78 (3H, m); 6,64, 6,64 (1H,d, J = 15,4
Hz); 6,34 6,34 (1H, d, J = 15,4 Hz); 5,93
o) 5,93 (1H, s); 5,78 (1H, s); 4,15-4,03 (2H,
m); 3,80 (2H, s); 2,30 (3H, s); 1,25-1,20
(3H, m); 1,09 (6H, s).
28b

-

N
7/
o} / N /
O
7

h
/
/
O
o
I

pf.= 193-195°C

18
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29a 2 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,45—
CF, —~— 7,34 (2H, m); 7,02 (1H, d, J = 8,1 Hz); 6,66
(1H,d, J=154Hz); 6,37 (1H,d, J= 15,4
o} Hz); 5,98 (1H, s); 5, s); 4,16—4,09 (2H, m);
/\/Li 3,85 (2H, s); 2,30 (3H, s); 1,25-1,16 (3H,
Z= A OFt m); 1,11 (6H, s).
29b .
cF \d}< p.f.= 163-165°C
3 S——
0
/\/ucj)\
Z= SN AN OH
30a i "H-RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 7-7,6
eh - (8H, m); 6,9 (1H, d, J = 15,47 Hz); 6,5 (1H,
d, J=15,43 Hz); 6 (1H, s); 5,9 (1H, s); 4
o (2H, m); 3,8 (2H, s); 2,24 (3H, s): 1,1 (3H,
0 t); 1,01 (6H, s).
30b ,
Ph\d} p.f.= 206-208°C
o}
/\/L/lO)\
2= NN Non
31 z "H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 12,2

I
t 7]
O

W

4

/4 o |
(®)

¢

(1H, s, intercambiable con CF;COOD);
7,17-7,06 (2H, m), 6,86-6,97 (2H, m); 6,57
(1H, d, J = 15,4 Hz); 6,10 (1H, s); 5,94 (1H,
s); 3,89 (2H, s); 2,37 (3H, s); 2,32 (3H, s);
1,17 (6H, s).

19
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32a ; p.f.: 94°C
— 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm):
6,88-6,68 (4H, m); 6,35 (1H, d, J = 15,44
o Hz); 5,92 (1H, s); 5,76 (1H, s); 4,10 (2H,
OMe m); 3,9 (2H, s); 3,83 (3H, s); 2,3 (3H, s);
/\)\i 1,22 (3H, m); 1,1 (6H, s).
Z= NXN"N0p
32b , p.f.. 180-184°C
— 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm):
7,15-6,94 (4H, m); 6,59 (1H, d, J = 15,35
o Hz); 6,15 (1H, s); 6,0 (1H, s); 4,11 (2H,
OMe o s); 4,0 (3H, s); 2,51 (3H, s); 1,3 (6H, s).
Z= /\/K/U\OH
33 ,
HC - "H-RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm):
7,1-6,8 (3H, m); 6,72 (1H, d, J = 16 Hz);
o) 6,35 (1H, d, J = 15,4 Hz); 5,87 (1H, s);
o 5,77 (1H, s); 4,15—4,08 (2H, m); 3,80
Z= Woa (2H, s); 2,30 (3H, s); 2,20 (3H, s); 1,25—
1,18 (3H, m); 1,08 (6H, s).
Ej. Férmula Nomenclatura
quimica
34A o Etiléster de acido (2E,4E)-5—-(espiro[(7-

metoxi—2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin)—
3,1'—ciclohexano}-5-il)-3-metil-penta—
2,4—dienoico
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34B

Acido (2E,4E)-5—(espiro[(7-metoxi—2,3—
dihidrobenzo[b}-oxepin)-3,1'-
ciclohexanol]-5—il)-3-metil-penta—2,4—
dienoico

35A

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7—etil-3,3—
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin-5-
i—-3-metilpenta—2,4—dienoico.

358

Acido  (2E 4FE)-5-(7-etil-3,3—dimetil—
2,3—dihidrobenzo[b]}-oxepin—5-il)—3~
metilpenta~2,4—dienoico.

36A

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7—-(4~
metoxifenil)-3,3—dimetil-2,3—
dihidrobenzo[b]-oxepin—5-il)-3—
metilpenta—2,4—dienoico.

36B

Acido (2F 4F)—5—(7—(4—-metoxifenil)—3,3—
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin—5—
il)—3—metilpenta—2,4—dienoico.
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37A

Etiléster de acido (2E,4E)-3—metil-5-
(3,3,7,8-tetrametil-2,3—dihidrobenzo[b]}-
oxepin—-5-il)penta—2,4—dienoico.

378

Acido 3-metil-5—(3,3,7,8—tetrametil-2,3—
dihidrobenzo[b}-oxepin—-5—il)penta—2,4—
dienoico.

38A

Etiléster de acido (2E4E)-5-[8—(4—
fluorofenil)—3,3—dimetil-2,3-
dihidrobenzo[b]-oxepin—5—il]-3—
metilpenta—2,4—dienoico.

38B

Acido (2E 4E)-5-[8—(4—fluorofenil)-3,3-
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin—-5-
il}-3—metilpenta—2,4—dienoico.

39A

Etilester de acido (2&,4E)-5-(8—metoxi—
3,;3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—
5-il)-3—metilpenta—-2,4—dienoico.
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39B

Acido (2E,4E)-5—(8—metoxi—3,3—dimetil-
2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—5-il)—3—
metilpenta—2,4—dienoico.

40A

Etiléster de acido
isopropil-3,3—dimetil-2,3—
dihidrobenzo[b]-oxepin—5—il)—3—
metilpenta—-2 4—dienoico.

(2E 4E)~5~(7—~

40B

Acido (2E,4E)—-5—(7—isopropil-3,3—
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—5-
i)—3—metilpenta—2,4—dienoico.

41

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7—metoxi—
3—pentil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin-5—
il)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

42A

Etilester de acido (2E,4E)-5—(3,3-
dimetil-7-trifluorometoxi—2,3—
dihidrobenzo[bl-oxepin—5—il)-3~
metilpenta—2,4—dienoico.
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42B

Acido (2E,4E)-5—(3,3—dimetil-7—
trifluorometoxi-2,3—dihidrobenzo[b]-
oxepin—5—il)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

43A

Etilester de acido (2E,4E)-3—etil-5—(7-
metoxi-3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-
oxepin-5—il)}-3—metilpenta—2,4—dienoico.

43B

Acido (2E,4E)-3—etil-5—(7-metoxi—3,3—
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—-5—
il—-3—metilpenta—2,4—dienoico.

44A

HO

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7-hidroxi—
3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—
5—il)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

44B

Acido (2E,4E)-5—(7-hidroxi—3,3—dimetil—
2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—5-il)-3~
metilpenta—2,4—dienoico.

45A

Etilester de acido (2E,4E)-5-[3,3-
dimetil-7—(4—(trifluorometil)fenil)-2,3—
dihidrobenzo[b]-oxepin—5—il]-3—
metilpenta—2,4—dienoico.
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45B

Acido (2E,4E)-5-3,3—dimetil-7—(4—
(trifluorometil)fenil)—2,3—dihidrobenzo[b]-
oxepin—5—ill-3—metilpenta—2 ,4—dienoico.

46A

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(5—metoxi—
2,2—dimetil-2H-cromen—4—il)-3—
metilpenta—2,4—dienoico.

468

Acido (2E,4F)-5—(5-metoxi—2,2—dimetil—
2H-cromen—4—il)-3—metilpenta—-2,4—~
dienoico.

47A

Etiléester de acido (2E,4E) —5—(7—-metoxi—
3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-tiepin—
5—il)—3—metilpenta—2,4—di'enoico.

478

Acido (2E,4E)-5-(7—metoxi—3,3—dimetil-
2,3—dihidrobenzo[b]-tiepin—5-il)-3—
metilpenta—-2,4—dienoico.
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48A

Etilester de acido (2E,4E)—5—(7-metoxi—
2,2—dimetil-2H-cromen—4—ii)-3—-
metilpenta—2,4—dienoico.

48B

Acido (2E,4F)-5—(7-metoxi—2,2—dimetil—
2H—cromen—4—il)-3—metilpenta—-2,4—
dienoico.

49A

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7—-metoxi—
3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin—
5—il)-3—propilpenta—2,4—dienoico.

49B

Acido (2E 4E)-5—(7-metoxi—3,3—dimetil-
2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—-5—il)—3—
propilpenta—2,4—dienoico.

50A

Etiléster de acido (2E4E)-5—-(7-
ciclohexil-3,3~dimetil-2,3—
dihidrobenzo[b]-oxepin—5-il)-3—
metilpenta—2,4—dienoico.
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50B

Acido (2E,4E)-5—(7—ciclohexil-3,3—
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—5—
il)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

S1A

Etiléster de acido (2Z,4E)-3—etil-5—(7—-
metoxi—3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-
oxepin—5—il)penta—-2,4—dienoico.

51B

Acido (2Z,4E)-3—etil-5—(7-metoxi—3,3—
dimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—-5—
il)penta—2,4—dienoico.

52A

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7—metoxi—
3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin—
5—il)-3—pentilpenta—-2,4—dienoico.

52B

Acido (2E,4E)-5—(7-metoxi-3,3—dimetil—
2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin-5-il)-3—
pentilpenta—2,4—dienoico.
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53A

Etiléster de acido (2E4E)-5-(2,2-
Dimetiltiocromen—4—il)-3—metilpenta—
2 ,4-dienoico.

53B

Acido (2E,4E)-5-(2,2-Dimetiltiocromen—
4—il)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

54A

Etilester de acido (2E,4E)-5—(7—metoxi—
3,3,4—trimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-
oxepin—5—il)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

548B

Acido (2E,4E)-5—(7—metoxi—3,3,4—
trimetil-2,3—dihidrobenzo[b]-oxepin—5-
i)-3—metilpenta—2,4—dienoico.

55A

Etiléster de acido (2E,4E)-5—(7—etoxi—
3,3—dimetil-2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin—
5—il)-3—-metilpenta—-2,4—dienoico
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55B Acido (2E,4E)-5—(7—etoxi—3,3—dimetil-
2,3—dihidrobenzo[b}-oxepin—5-il)—3—~

metilpenta—2,4—dienoico

Ahora se describird la invencién con referencia al compuesto A.
Ejemplo experimental 1
Efecto hipouricémico del compuesto A en voluntarios varones sanos

Cuarenta y ocho voluntarios varones sanos recibieron oralmente bien EMD o un placebo como administracién
Unica en la mafiana. Se administraron seis dosis de 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg y 1.200 mg una vez al
dia. En cada grupo de dosis, 6 sujetos recibieron el compuesto A y 2 sujetos recibieron un placebo. Se midieron las
concentraciones de dcido drico en plasma en todos los grupos de dosis.

En todos los sujetos que recibieron el compuesto A, se observé un descenso dependiente de la dosis de la con-
centracién de 4dcido urico en plasma a las 24 horas, en todos los grupos de dosis. La caida de la concentracién de
dcido trico en plasma fue del aproximadamente 45% para la dosis analizada m4s baja (50 mg), observandose el efecto
maximo con la dosis de 800 mg (80%). No se observé ningtin cambio con el placebo.

Figura 1: Concentracién media de 4dcido trico en plasma de cada grupo de dosis antes y 24 horas después de la
ingestion del farmaco (dosis Unica) en los sujetos que recibieron el compuesto A.

Ejemplo experimental 2

Dieciséis voluntarios varones sanos recibieron oralmente bien EMD o un placebo como administracién Unica en la
mafiana (Dia 1) seguida 3 dias después de una administracion repetida durante 7 dias (dia 4 a dia 10); se administraron
100 mg y 200 mg una vez al dia. En cada grupo de dosis, 6 sujetos recibieron el compuesto A y 2 sujetos recibieron
un placebo. No se observ ningtin cambio con el placebo.

Figura 2: Concentracién media de dcido trico en plasma por grupo de dosis en funcién del tiempo y la dosis del
farmaco en sujetos que recibieron una administracion repetida de compuesto A.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un derivado de 4cido pentadienoico de férmula (I) para la preparacion de un medicamento destinado a
la prevencion o al tratamiento de hiperuricemia y/o uno o varios trastornos o enfermedades asociados y/o a la reduccién
del nivel de 4cido trico en suero de un sujeto.

(R)p

en la que:
X representa O o S;
A representa bien el radical divalente -(CH,),-CO-(CH,),- o el radical divalente -(CH,),-CR;R,-(CH,),-
en cuyos radicales s =t =0, o uno cualquiera de s y t tiene un valor O y el otro tiene un valor 1;
R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C,_;s);

R, y R, representan independientemente la cadena Z definida mds abajo; un d&tomo de hidrégeno; un grupo alquilo
(Ci_13); un grupo alquenilo(C,_g); un grupo alquinilo(C,_;5); un grupo arilo(Cg_1y) opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmen-
te halogenado; un grupo heteroarilo(C,_;,) mono- o biciclico que comprende uno o mas heterodtomos seleccionados
entre O, N 'y S que estd opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente
halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado;

R; y R, toman independientemente uno cualquiera de los significados ofrecidos anteriormente para R; y R, con la
excepcion de la cadena Z; o

R; y R, forman juntos una cadena de alquileno(C,_¢) opcionalmente sustituida por un dtomo de halégeno o por un
alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado;

R se selecciona entre un d&tomo de halégeno; un grupo ciano; un grupo nitro; un grupo carboxilo; un grupo alco-
xicarbonilo(C,_;g) opcionalmente halogenado; un grupo R,-CO-NH- o un grupo R,R,N-CO- [representando R, y R,
independientemente alquilo(C,_;53) opcionalmente halogenado; un dtomo de hidrégeno; arilo(Cs_0) 0 aril(Cy_¢)alquilo
(C,_s) (estando las partes arilo opcionalmente sustituidas por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) op-
cionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado); cicloalquilo(C;_;,) opcionalmente
sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo [sic] alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alco-
xilo(C,_s) opcionalmente halogenado]; un grupo alquilo(C,_;3) opcionalmente halogenado; un grupo alcoxilo(C,_;5)
opcionalmente halogenado; y arilo(Cq_y), aril(Cy_1g)alquilo(C,_s), ariloxilo(C4_y), cicloalquilo(Cs_;,), cicloalquenilo
(C5_1»), cicloalquiloxilo(Cs_j,) o cicloalqueniloxilo(Cs_;,), estando las partes arilo, cicloalquilo y cicloalquenilo op-
cionalmente sustituidas por un dtomo de halégeno, por un alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un alcoxilo
(C,_s) opcionalmente halogenado; -OH;

p representa 0, 1,2,3 6 4;

Z representa el radical:

enelquenes162;

Los grupos R’ representan independientemente un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo(C,_s); un grupo arilo
(Cs_10) opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o
por un grupo alcoxilo(C;_s) opcionalmente halogenado; o un grupo heteroarilo(C,_;,) mono- o biciclico que compren-
de uno o més heterodtomos seleccionados entre O, N'y S que estd opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno,
por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado;
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Y representa -OH; alcoxilo(C,_s); o el grupo -NR.R, (representado R, y R, independientemente un dtomo de hi-
drégeno; alquilo(C,_s); cicloalquilo(C;_g) opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno, por un alquilo(C,_s)
opcionalmente halogenado o por un alcoxilo(C,_s) opcionalmente halogenado; arilo(Cs_;9) opcionalmente sustitui-
do por un dtomo de halégeno, por un grupo alquilo(C,_s) opcionalmente halogenado o por un grupo alcoxilo(C,_s)
opcionalmente halogenado;

o Y representa dcido glucémico

HO

I o“l,.

"MOH

HO OH
entendiéndose que uno o uno solo entre R, y R, representa la cadena Z;
y sus sales farmacéuticamente aceptables con 4cidos o bases, o ésteres.

2. El uso segun la reivindicacién 1, caracterizado porque A representa el radical divalente -(CH,),-CR3R4-(CH,),-
enel que s, t, R; y R, son segtin lo definido en la reivindicacién 1.

3. El uso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque:
X representa O;
A representa -CR3R,- 0 -CH,-CR;3R,-, estando el grupo metileno no sustituido enlazado a X;

R, y R, representan independientemente Z; H; alquilo(C,_;s); alquenilo(C,_;s); o fenilo opcionalmente sustituido
por alquilo(C,_s), alcoxilo(C,_s), un atomo de halégeno o -CF;;

R; y R, toman independientemente uno cualquiera de los significados ofrecidos anteriormente para R; y R,, con
la excepcion de Z;

R se selecciona entre alquilo(C,_y); alcoxilo(C,_s); fenilo o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido por un dtomo
de halégeno, alquilo(C,_s), alcoxilo(C,_s), -CF; o -OCFj;; un dtomo de halégeno; -CF; y -OCF;;

Z representa el radical:

R’

en el que n representa 1; y
R’ representa alquilo(C,_s) o arilo(Cg_jy).
4. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que:
X representa O;
A representa -CH,-CR;3R,-, estando el grupo metileno no sustituido enlazado a X;
R, y R, representan independientemente Z; un dtomo de hidrégeno o alquilo(C,_s);

R; y R, toman independientemente uno cualquiera de los significados ofrecidos anteriormente para R; y R,, con
la excepcién de Z;
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/\/u
‘& y

5. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R, representa Z.

Z representa:

R’ representa metilo o fenilo.

6. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R, representa un dtomo de hidrégeno.
7. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Y es un alcoxilo(C,_s).

8. El uso seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que: Y representa -OH; alcoxilo(C,_s); o0 -NR.Ry,

siendo R, y Ry segtin lo definido en la reivindicacién 1.

9. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R’ es metilo.

10. El uso segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R es alcoxilo(C,_s).

11. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que p representa 0, 1 6 2.
12. El uso segun la reivindicacién 1, en el que:

[X representa O;

A representa -CH,-CR;3R,-, estando el grupo metileno no sustituido enlazado a X;
RiesZyR,es H;

R; y R, representan independientemente un grupo alquilo(C,_s);

R es un alcoxilo(C,_s);

Z representa:

en el que R’ representa metilo o fenilo; e y representa alcoxilo(C;_s)].

13. El uso segtn la reivindicacion 1, en el que dicho derivado se selecciona del grupo constituido por:
- 4cido (2E,4E)-5-(2-pentil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- 4cido (2Z,4E)-5-(2-pentil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(2,2-dimetil-6-metoxi-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;
- 4cido (2E,4E)-5-(2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- 4cido (2Z,4E)-5-(2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- acido (2E,4E)-5-[2-(non-6-enil)-2H-1-benzopiran-3-il]-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- acido (2E AE)-5-(4-fenil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E 4E)-5-(6-nonil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(6-fenil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;
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- 4cido (2E,4E)-5-(2-nonil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(4-metil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metil-penta-2,4-dienoico;

- acido (2Z,4E)-5-(2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- acido (2E,4E)-5-(2-undecanil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- acido (2E 4E)-5-(2-fenil-2H-1-benzopiran-3-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(5-metil-2,3-dihidrobenzoxepin-4-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico; y [sic]

- 4cido (2E AE)-5-(2,3-dihidrobenzoxepin-4-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-fenilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2Z,4E)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-fenilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2Z,4E)-5-(3,3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-7,8-dimetoxi-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-7-(para-cloro-benzoil)benzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-7-cloro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-7,8-dicloro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E,4E)-5-(3,3-dimetil-7-bromo-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- acido (2E 4E)-5-(3,3-dimetil-7-fluoro-8-cloro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-fluoro-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-7-trifluorometil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E 4E)-5-(3,3-dimetil-7-fenil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2EAE)-5-(3,3,7-trimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

- 4cido (2E AE)-5-(9-metoxi-3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzoxepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico;

y sus ésteres farmacéuticamente aceptables.

14. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que las enfermedades asociadas con la hipe-
ruricemia a tratar comprenden una o varias de las siguientes: gota, artritis inflamatoria aguda, deposicion topacea de
cristales de urato en y alrededor de las articulaciones, artritis crénica, deposicion de cristales de urato en el parénquima
renal, urolitiasis y enfermedad renal relacionada, también denominada nefropatia gotosa.

15. El uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que la hiperuricemia a tratar comprende
hiperuricemia primaria y secundaria, tal como la hiperuricemia relacionada con farmacos (p.ej.: con diuréticos, inmu-
nosupresores de agentes citotoxicos) o hiperuricemia relacionada con diversas condiciones médicas (p.€j., nefropatias,

trastornos mieloproliferativos, condiciones asociadas con la resistencia a la insulina y los transplantes).

16. El uso segtlin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para preparar medicamentos para sujetos que tienen
niveles de 4cido urico en suero, antes del tratamiento, iguales o mayores de 7 mg/dl (420% m/1).

17. El uso segtn la reivindicacién 16, en el que las condiciones a tratar son gota o cualquier condicién surgida por
niveles elevados de 4cido trico en las articulaciones o el rifién, o un nivel en suero mayor de 9 mg/dl (530 umoles/1).

18. El uso segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para preparar un medicamento adecuado para administrar
el derivado de 4cido 2.4-pentadienoico de férmula (I) por via oral.
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19. El uso segun una de las reivindicaciones 1 a 18 para preparar un medicamento destinado a la administracién de
una cantidad eficaz de dcido 2,4-pentadienoico o un derivado segtin la férmula (I) una vez o dos veces al dia.

20. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en el que la cantidad de dicho derivado de 4cido
pentadienoico es sustancialmente menor que la cantidad necesaria de derivado relevante usada en el tratamiento de la
dislipidemia, la aterosclerosis y la diabetes.

21. El uso segtin la reivindicacién 20, en el que dicha cantidad es al menos un 50% menor.
22. El uso segun la reivindicacién 21, en el que dicha cantidad es al menos un 90% menor.

23. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el que la cantidad de dicho derivado de 4cido
pentadienoico es de 0,15 a 4 mg/kg de peso corporal humano.

24. El uso segin la reivindicacién 23, en el que dicha cantidad es de 0,3 a 1,0 mg/kg de peso corporal humano.

25. El uso segtin una de las reivindicaciones 1 a 24, en el que dicho derivado es 4cido (2E, 4E)-5-(3,3-dimetil-
7-metoxi-2,3-dihidrobenzo-xepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico, o sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables,
entre los que estd su etiléster.

26. Nuevas composiciones médicas para el tratamiento de la hiperuricemia y/o los trastornos o las enfermedades
anteriormente mencionados y/o para reducir los niveles de dcido urico en suero que comprenden, en un vehiculo
aceptable para un ser humano, una cantidad eficaz de al menos un derivado de acido 2,4-pentadienoico segtn lo
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, siendo la cantidad eficaz en una dosis para una administracién
de un dia para un adulto de 0,15 a 4 mg/kg de un cuerpo humano.

27. Composiciones médicas segtn la reivindicacién 26, en las que dicha cantidad eficaz es de 0,3 a 1,0 mg/kg de
un cuerpo humano.

28. Composiciones médicas segun la reivindicacién 26 6 27 formuladas para una administracién oral.
29. Un medicamento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 26 a 28, en el que dicho derivado es 4cido (2E,

4E)-5-(3-dimetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzo-xepin-5-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico, o sus sales o ésteres farmacéuti-
camente aceptables, entre los que estd su etiléster.
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CONCENTRACION DE ACIDO URICO EN PLASMA 24 DESPUES

Acido drico en plasma(pmol /1)
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CONCENTRACION DE ACIDO URICO EN PLASMA 24 HORAS DESPUES DE
UNA ADMINISTRACION REPETIDA DE COMPUESTO

Acido tirico en plasma(pmol /1)

100 mg 200 mg
Grupo de dosis
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