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Esta invencién se refiere a steres bencflicos y
afines de los dcidos 6,11~dihidrodibenz /5,e/ oxepin~acéticos que son
dtiles cano agentes untiinflamtorioé sistémicos y tépicos,

Seqin el le:z';ll saber v entender de los avtores de
la invencidn, los compuestos de esta invencién no han sido descritos -
hasta ahora, Precursores de ellos han sido descritos por Helsley y « =
otros en la Solicitud de Patente de los Hstados Unidos N2 de Serie « =
459,774, presentada el 10 de abril de 1974, la cual es una continuacién
en parte de la éolici‘f:ud M2 de Serie 394,80L, presentada el 6 de sgp=-
tienbre de 1973, ahora abandemada; Ueno v otros en la Patente de BSlgi
ca 12 818,055, publicada ¢l 18 de noviembre de 1974, y Herbst y otros
en la Solicitud de Patente de los r:,‘stados Unidos N2 de Serie 639,448,
presentada el 10 de diciembre de 1975, que es una continuacién en par-
te de la Solicitud N2 de Serie 540,963, presentada el 14 de enero de. -
1975, Si bien McFadden y otros en la Solicitud de Patente de los Esta-
dos Unidos N2 de Serie 600,210, presentada el 30 de junio de 1975, deg
eriben 4cidos 6,11~-dihidrodibenz /b,g/ oxepin-alcancicos y steres de

los mizmos, los valiosos ésteres beneilicos y afines de la presentz in

vencidén no se describen ni se sugleren,

Los compuestos de la invencidn corresponden a la

. Fémmla

— CH, 00, (GR,)
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en la que Y y Z son hidrdgeno, aloohilo de 1 a 4 4tdmos de carbono, al-
coxi de 1 a 4 &tomos de carbono, halégeno o trifluorometilo, y wyn y p
son cada uno de ellos un nimero entero comprendido entre 1 y 3. Campues
fos preferidos son aquéllos en los que el grupo éstar se halla en la po
sicién 2 6 3 del sistema de anillos, partiwlarmente aquéllos on 108 =
quen es ) v 2 es hidrdgeno. '

Los compuestos de la presente invencidn se prepa-
ren por esterificacién de un 4cido.6,ll-ditddrodibenz /b,e/ c;xepin—acé-

tico o un haluro de dcido del mismo con wn alcohol de la fémmla

me e

donde 2, p y m son camo se ha definido anteriormentes. Se obtienen rendi

mientos mejores por esterificacién de un haluro de dcido, Un haluro de
bcido preferido es el cloruro preparado por reaccién del dcido ocorres—
pondiente descrito en la Solicitud de patente ci;e EE, UU, Ne de Serie
459,774 con pentacloruro de £ésforo o cloruro de tionilo en un disolven
te constituido por benceno y con un catalizador constituide por dimetil

formemida, la esterificacién se lleva a cabo preferiblemente en prosen—

- ola de cloroformo camo disolvente v de un elinmdnador de dcidos tal cero
¢ Y

trietilamina,
Los ccmpuestos de la presente invencidn son Gti——
les como agentes antiinflamatorios sistémicos debido a su capacidad pa=

ra reprimir la inflamacién sistémica en los mamiferos, Hsta capacidad -
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de los campuestos se demuestra en el ensayo antiinflematorio del edema
de la pata de la rata inducido por la carregenina /Proce Soc. Bxptle

Biol, Med., IIT, 544 (1862); J. Fhamacol, Bip, Ther., 141, 359 (1963j/.

Por ejenplo, una dosis oral de 25 mg/kg de peso corporal de 6,1l-dihi~

dromll~oxodibenz /b, e/~oxepin~-2~acetato de bancilo exhibe una inhilbi-
cién del edema del 395, Dste dato ilustra que los compuestos de la in-
vencién son dtiles como agentes antiinflomatorios a una dosis compren-
dida entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos de la invencidn son dtiles también
coamo agentes antiinflematorios tépicos debido a su capacidad para re—
primir la inflamacién dérmica en los manfferos, Bsta capacidad se de—
muestra en el ensayo del edema indugido por el aceite de crotén en los
ratones /Endocrinology, 77, 625 (1965), Clin. Phamacol., y Therape,
16, 00 (1974)]. De acuerdo con es.zte ensayo, se produjo una disminue—
cién del 42% de este edema por la aplicacidn de 2,0 mg de 6,1)-dihidro-
=1 l=oxodibenz ZE, 97-oxepin-2—aceta‘co de bencilo a la oreja de wn ratdn
en el que se habfa inducido dicho edema, Andlogemente, una dosis de 2,5
ng/oreja del mismo compuesto demostrd un 874 de dieminueidn del edema,
Estos datos ilustran que los compuestos son dtiles como agentes antnz.ilz
flamatorios tépicos en concentraciones comprendidas entre 0,1 y 20%,

Ejemplos de campuestos de la invencidn incltq:'em

6,11-dihidro-9-metoxi-1l-oxodibenz/b, &/-vrepineim
~gcetato de bencilos

© 6y11~dihidro-10-metil-1l-oxodibenz /By oxepin-

~3-acetato de fenetilos
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641 1=dihidrowl0-fluoro-1l-oxodibenz Zf), &/ oxepin-
~z~acetato de 4-fluorcbencilo; |

6,11-dihi dro-8~tri fluoronetil-ll-oxodibanz /by
oxepin-2=acetato de 3«(3=triflucrometilfenil)propilo;

| 6,11~dihidro-11-~oxodibenz /b,67 oxepin-3-acetato
de 4-clorohencilos

6,1 1-dihidro-8-netoxi=-ll-oxodibenz [bys/ oxepin-
~2=acetato de 4-metoxifenetilo; vy ]

6,11 ~dibidro~l1-oxodibens /b,e/ oxepin=gmacetato
de 4~etilfenetilo,

Ios compuestos de la presente invencién pueden =
adninistrarse por cuslquier via conveniente tal como por las vias tépi-~
ca, oral, intremuscular, subcuténea o intraeperitoneal, La via pre;E'erida
de administracidn es la tépica.

Para los fines de la adinistracién tépica, los -
compuestos activos de la invencién se pueden incorporar en solucidn, —-
suspensién, unglento, crema o pomada, Las preparaciones deben contenor
el nmenos 0,0L3 de compuesto activo, pero dicho céntenido pueds variar =
de tal nodo que esté comprendido entra 0,65 y aproximadonente 205 del -
peso de aquéllas. La cantidad de compuesto activo en tales ccposicio—-
nes es tal que se obtenga wna dosificacidn efectiva. Preferiblemente, ~
las preparaciones adninistrables por via tdpica deben contener entre e
0,1 ¥y 103 en peso de ecompuesto ectivo,

Las composiciones tépicas pueden incluir tambifn

agua, aceites fijos, polictilenglicoles, glicerina, petrdleo, deido es-




w"

10

25

1Hojg nons. 6 4126__

tedrico, cera de abejas, otros disolventes sintéticos, o mezclas de di-
chas sustancias; ngentes antibacteriesmos tales como aloochol beneflico
o metil~parabén; antioxidantes tales como acetato de o wtocoferol; =
agentes de quelacidn tales caro dcido etilendiamintetraacético; tempo-
nes tales como acetatos, cltratos o fosfatos; agentes @r;ulsificantes o
tales como poli(moncoleato de oxietileno); v materiales colorax;tes y -
coadyuvantes tales como Sxido férrico'o taleo, Las preparaciones tépi~
cas pueden introducirse en tubos, botellas o frascos de metal, vidrio
o pléstico,

Los coapuestos activos de la presente invencidn -
se pueden administrar por via oral, por ejemplo, con un diluyente iner—
té o con un vehiculo comestible, o hien pueden introducirse en cfpsulas
de gelatinn, o pueden comprimirse en tabletas. Para fines de aduinistra
cién terapfutica oral, los compuestos activos de la invencidn se pue-—
den incorporar en mezcla con excipientes y pucden utilizarse en forma
de tabletas, trociscos, cdpsulas, elixires, suspensiones, jarebes, se
llos, goma de mascar, y anflogos, Estas preparacicnes deben contensr al
faonos 0,5% en peso de oomi:uesto activo, pero este contenido puede variar
dependiendo de la forma particular, y puede estar comprendicdo convenien
tamente entre 4% v aproximadamente 70% del peso de una dosis unitariae
la cantidad de compuesto activo en tales ooméosicﬁones es tal que t';e ob
tenga wna dosis efectivéo Las composiciones y preparaciones preferidas
de aa..terdo con la presente invencidn se preparan de tal modo que una =
Forma wnitaria de dosificacién oral contenga entre aproximadamente 1 y

500 miligramos de compuesto activo,
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Tabletns, pfldoras, cfpsulas, trociscon, y simi-
lares pueden contener tambidn un aglutinante tal ccmo celulosa microw—
cristalina, goma tragacento o gelatinay wn excipiente tal como almidén
6 lactosa; un agente desintegrador tal como dcido algfnico, Primogel,
almiddn de mafz y anfdlogos; un lﬁbr:‘.cante tal como estearato de magne-—
sio o Sterotex; wuna sustencia deslizemte tal como didxido de silicio co
loidal; ¥y un agente edulcorente tal como sacarosa o sacarina; o un agen
te arcnatizante tal como menta, salicilato de wmetilo, o aromatizante =
de naranja. Cuando laAfom/:\ wnitaria de dosificacidn tiene la forma de
una cfpsula, aquélla puede comtener, ademds de los materiales del tipo
arriba indicado, un vehiculo 1fquido tal cawo un aceite graso, Otras —
formas unitarias de dosificacién pueden contener otros diversos materia
les que modifiquen la forma f£isica de la unidad de dosificacidn, i:or —
ejemplo, tales como recubrimientos, Asf, las tabletas o é:'.ldoras pueden
recubrirse con amucar, laca, u otros agentes de recubrimiento entérico,
Un jarabe pucde centener, ademfs de los capuestos activos, sacarcsa s
como agente edulcorante y clertas sustancias conservadoras, tintes y oo
lorontes, asf{ cano eranatizantes, Los materiales utilizados en la pre-w
paracidn de estas diversas composiciones ldelmz ser farmacluticamente ~
puros y no téxicos en las cantidades utilizadas.

Para los fines de la administracién terapbutica ~
parenteral, los compuestos activos de la :i:nrenci&lrpueden-incorporarse
en wa solucidn o suspensidn, Estas preparacioncs‘ deben contencr al me-
nos 0,13 de campuesto activo, pero dicho contenido puede veriar entre -

0,5 y aproxinademonte 305 del peso de aquéllas, La cantidad de coampuesto
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activo en tales composiciones es tal que se obtenga una dosificacién =
adecuada, Las cczdposiciones ¥ preparaciones praferidas de acusrdo con ~
la presente invencién se preparan de tal modo que wna unidad de dosifi-
cacién parenteral contiene e:ﬁ:re_ 0,5 ¥ 100 miligramos de 'ccmpuesto acti,
VO,

‘Las soluciones o suspensiones del compuesto acti-
vo pueden incluir también un diluyente estéril tal como agun para inyec
ciones, una solucién salina, aceite £ijo, polietilenglicol, glicerina,
propilenglicol u otro disolvente sintético; un agente antibacteriano -
tal como alcohol bencflico o wetil~parabéni un antioxidante tal como -
4cido ascbrbico o bisulfito sédico; wn agente Ffomador de cp,zela"cos tal
cano el dcido Netilendianﬁ.ntetraacé’tioo; un tampdn tal como un acetato,
cltrato o fosfato y un agente para el ajuste de la tonicidad tal ;:ano -
cloruro s&dico o dextrosa,

La ps:cmrac:.én parenteral pucde introducirse en
ampollas, jeringuillas desechables o vialf-;s para dosis nfﬁltiples COnNS=
truidos en vidrio o material pldstico.

La invencidn se ilustra ulteriormente por 1o =
ejemplos que siguend

Toperinental

Se afiaden 4,00 g de pentacloruro de fésforo, con
enfrianiento, a wna solucidn de 6,0 g de 4cido 6,1)~dihidro=)l-oxodie—
benz/b, 97 oxepin-Z-acético en 70 :al de benceno, Quince minutos wds tax
de se forma una solucién de color emarillo claro, Se agita &sta a la -

temperatura embiente durante 4 horas, y después de ¢llo se expulsa el
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disolvente, dejando wn aceite de color Ambar, El aceite se disuelve en
30 ml de cloroformo y esta solucién se aflade gota a gota a 70 ml de una
mezcla enfriada en bafio de helo de 2,2 g de z;loohol bheneflico y 2,0 g
de trietilamina, Despufs de finalizada la adicidn, la mezcla de reaccién
se agita durante 16 horas y luego se calienta a reflujo durante 1 hora,
Se deja- enfriar la mezcla, se lava sucesivemente con agua, con dcido —
clorhfdrico 1M, con agua, con una solucién de hidréxido sddico al 5%y
con agua nuevenente, se gseca ¥y se filtra., La solucién filtrada se cone
centra, dejando wn aceite que se solidifica para dar un ablido de color
naranja claro al dejarlo en reposo., Bl s8lido se recristalliza en metim
nol para dar cristales incoloros, punto de fusién 82-842C, de 6,11l-dihj
drom11=onodibenz/H, efoxepin~2-acetato de bencilo,

Anflisis: Calculado para 'casulscé.:' 77,0803 5,06H,

Bncontrado: TIATC; 5,248,

De una manera anfloga, se tz.:ata el deido 6,11-dihi)
dro-11-oxodibens ye/oxepin-3-acético para proporcionar G,1ledihidro=ll-
~oxadibenz/b, e/oxepin-3-acetato de bencilo,

Tratamientos similares de dcido G6,1ll-dihicro=)C~
~metil-ll~oxodibenz/b, ¢/oxepin-2~actico, deido GylledilidromB-Flnorom
~11~oxodibenz /b, e/oxepin-2-acético, &cido 6,11=dihidromBmietoximllm oo
dibenz/b, __eﬂoxepin-z—-acétioo y &eido 6, L1mdihidromOmtrifluoronetil=1l-oxg
dbenz/b, g/oxepinedeacético, dan 6,ll-diléidro—l()—metil—ll-—o::odily.anz By
g70xepin~2~ace"‘cato de bencilo, 6,1l-dihidro-E-fluoro-ll~oxodibaenz/h, o

pn‘.n—Z-acetafo de bencilo, 6,l1-dil':idrm&-«nefoxi—ll—oxodilmnz[ﬁ,g70::epin..

~2~acetato de bencilo y 6,1l-dihidro-S-triflucrcuetil-11~ozodibenz/l, ool

P
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pin-2-acetato de bencilo, respectivemente,

Adicionalmente, trat;am:i.en-!:os similares de &cido
6, 11=dihidro-11~oxodibenz/b, e/oxepin-2-acético con alcchol fenetflico,
3-fenilpropanol, alcohol 4-flucrobenc{lico y alechol 3-metoxibencflico,
dan 6,11~cdihidro=11-oxodibenz/b, &/oxepin-2~acetato de fenetilo, 6,11-di
hidro-11-oxodibenz/b, ¢foxepin-2-acetato de 3-fenilpropilo, 6,1l1-dihidro-
~11-oxodibenz/b, Q oxepin-—.?,-acefaj:o de 4-flucrchencilo v 6,11~dihi.drosll~

"03‘06‘5'13‘31"2[)3: 97039135-11-2-::1091:3?:0 de 3-metoxibencilo, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

12,- Un procedimiento para preparar ésteres ben-
cilicos y afines de dcidos 6,11-dihidrodibenz/b,e/oxepin~

acéticos, de la férmula

-

~¥011200

2@ )

. zp_
donde Y y Z representan cada uno de ellos hidrdégeno, alco-~
hilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi que tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono, haldgeno o trifluorometilo y m,
ny p son cada uno de ellos un mimero entero coﬁbrendido
entre 1 ¥y %, que comprende esterificar un compuesto.de la

férmula

donde Yy n son como se ha definido antes y X es hidroxi o

halégeno con un alcohol de la férmula

l .‘. . ) : Va . ’
L .Q -{ciL,) on
' 7 2'm

S

donde %4, p ¥y 1 son como se ha definido inicialmente.
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22 .~ Un procedimiento para preparar ésteres bend

licos y afines de &cidos 6,11-dihidrodibenz/b, e/oxepin~acé-

" ticos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antg

cede, y para los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de doce hojas escritas a ma-

quina por una sola cara.

Madrid, {1g jmi<a~y

P.A.

Alberto de Elzaburv

I
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