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Esta invención se refiere a esteres bencílicos y 

afines de los ácidos 6,11-dihidrodibenz oxepin-acáticos que son

átiles cano agentes antiinflamatorios sishémicos y tópicos.

Segán el leal saber y entender de los autores dé 

la invención, los oompuestos de esta invención no hsn sido descritos - 

hasta ahora. Precursores de ellos han sido descritos por Helsley y - - 

otros en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos NS de Serle - - 
459.774, presentada el 10 de abril de 1974, la cual es una continuación 

en parte de la Solicitud HS de Serie 394.SOI, presentada el 6 de sep­

tiembre de 1973, ahora abandonada; Ueno y otros en la Patente de Bálgi 

ca Hs 818.055, publicada el 18 de noviembre de 1974, y  Herbst y otros 

en la Solicitud de Patente da los Estados Unidos NS de Serie 639.448, 

presentada el 10 de diciembre de 1975, que es una continuación en par­

te de la Solicitud NS 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 NS de Serie 6C0.210, presentad: el 30 de junio de 1975, des 

criben ácidos 6,11-dihidrodibenz ¿b,e/* oxepin-alcanoicos y ásteres de 

los mismos, los valiosos ásteres bencílicos y  afines de la presente in 

vención no se describen ni se sugieren.

los expuestos de la invención corresponden a la

fórmula
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en la que Y y  Z son hidrogeno, alcohilo de 1 a 4 átonos de carbono, al- 

coxi de 1 a 4 átcrnos de carbono, halógeno o trifluoroaetilo, y  m,n y  p 

son cada uno de ellos un número entero comprendido entre 1 y  3. Ccmpues 

tos preferidos son aquállos en los que el grupo áster se halla en la po 

sicián 2 ó 3 del sistema de anillos, particularmente aquállos en los —  

que m es 1 y Z es hidrógeno.

Los compuestos de la presente invención se prepa­

ran por esterificación de un ácido-6,ll-dihidrodibenz oxopin-acá-

tico o un haluro de ácido del mismo con un alcohol de la fórmula
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donde Z, p y  m  son catno se ha definido anteriormente. Se obtienen rendí 

mientes mejores por esterificación de un haluro de ácido. Un haluro de 

ácido preferido es el cloruro preparado por reacción del ácido corres­

pondiente descrito en la Solicitud de patente de EE. UU. NS de Serie 

459.774 con pentacloruro de fósforo o cloruro de ticnilo en un disolven 

te constituido por benceno y oon un catalizador constituido por dimetil 

formamida. la esterificación se lleva a cabo preferiblemente en presen­

cia de cloroformo ccmo disolvente y de un eliminador de ácidos tal cccno 

trietilamina.

Los compuestos de la presente invención son úti­

les como agentes antiinflamatorios sistámicos debido a su capacidad pa­

ra reprimir la inflamación sistámica en los mamíferos. Esta capacidad -
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de los compuestos se demuestra en el ensayo antiinflamatorio del edema 

de la pata de la rata inducido por la carregenina ¿proc. Soc. Bxptl. 

Biol. Med., III, 544 (1962) y J. Huarmacol. Exp. Ther., 141. 369 (1963^7. 

Por ejemplo, una dosis oral de 25 ma/kg de peso corporal de 6,11-dihi- 

dro-ll-oxodibenz ^),^-oxepin-2-acetato de bencilo exhibe una inhibí— * 

ción del edema del 39%. Este dato ilustra que los compuestos de la in­

vención son útiles como agentes antiiñflamatorios a una dosis compren­

dida entre 0,1 y  100 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos de la invención son titiles también 

cctno agentes antiinflamatorios tópicos debido a su capacidad para re­

primir la inflamación d&mica en los mamíferos. Está capacidad se de­

muestra en el ensayo del edema inducido por el aceite de crotón en los 

ratones .¿phdocrinology, 77 . 625 (1965), Clin. Fharmacol., y  Therap.,

16. 900 (1974)^y. De acuerdo oon este ensayo, se produjo una disminu­

ción del 42% de este edema por la aplicación de 2,0 mg de 6,11-diliidro- 

-11-oxodibenz ^-oxepin-2-acetato de bencilo a la oreja de un ratón 

en el que se había inducido dicho edema. Análogamente, una dosis de 2,5 

mg/oreja del mismo compuesto demostró un 87% de disminución del edema. 

Batos datos ilustran que los compuestos son titiles como agentes antiin 

flamatorios tópicos en concentraciones comprendidas entre 0,1 y 2C%.

Ejemplos de compuestos de la invención incluyen:

6.11- dihidro-9-metoxi-ll-<KK)dihen2¿b,g7-oxepin-3-

-acetato de bencilo;

6.11- dihidro-10-metil-ll-oxodibenz ^ , § 7  oxepin- 

-3-aoetato de f enetilo;
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6.11- dihidro—10-fluoro—11—oxodibens oxepin—

-2-acetato de 4-fluoro)xsncilo;

6, 11-dihidro-S-trifluorometil-ll-oxodibens ̂ /b, ̂ 7 

oxepin-2-acetato de 3-(3-trifluorcmetilf enil)propilo;

6.11- dihidro-ll-oxodibens ̂ /h,e¡7 oxepin-3-acetato

de 4-clorobencilo;

6, H-dHníc!ro-S-meto:dL—11-oxodibenz oxepin-

-2-acetato de 4—meto^ñ.fenetilo; y

6.11- dihidro-ll-oxodibens.¿b,e7 oxepin-2-acetato

10 de 4-etilf enetilo.

Î os compuestos de la presente invención pueden —  

administrarse por cualquier vía conveniente tal cono por las vías tópi­

ca, oral, intramuscular, suJxxitínea o intraperltoneal. La vía preferida 

de administración es la tópica.

15 Para los fines de la administración tópica, los -

oca-puestos activos de la invención se pueden incorporar en solución, —  

suspensión, ungüento, crema o pernada. Las preparaciones deben contener 

al menos O , O H  de compuesto activo, pero dicho contenido puede variar - 

de tal modo que esté comprendido entre 0,05 y aproximadamente 30% del - 

20 peso de aquéllas. La cantidad de compuesto activo en tales composicio­

nes es tal que se obtenga una dosificación efectiva. Preferiblemente, - 

las preparaciones administrables por vía tópica deben contener entre —  

0,1 y 1Q% en peso de compuesto activo.

Las composiciones tópicas pueden incluir también 

25 agua, aceites fijos, polictilcnglicoles, glicerina, petróleo, écido es-
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1 teárico, cera de abejas, otros disolventes sintéticos, o mesólas de di­

chas sustancias; agentes antibacterianos tales cono alcohol bencílico 

o metil-parabén; antioxidantes tales oamo acetato da -tocoferol; —  

agentes de quelación tales como ácido etilendiamintetraacético; tampo-

5 nes talos ccmo acetatos, citratos o fosfatos} agentes emulsificantes —  

tales cano poli (monooleato de oxietileno); y materiales colorantes y  -

cas pueden introducirse en tubos, botellas o frascos de metal, vidrio

se pueden administrar por vía oral, por ejemplo, con un diluyente iner­

te o con un vehículo comestible, o bien pueden introducirse en cápsulas 

de gelatina, o pueden comprimirse en tabletas. Para fines de administra 

ción terapéutica oral, los compuestos activos de la invención se pue—

líos, gama de mascar, y  análogos. Estas preparaciones deben contener al 

menos 0,5Jo en peso de compuesto activo, pero este contenido puede variar 

dependiendo de la forma particular, y  puede estar comprendido ccnvenien 

20 temante entre 4X y  aproximadamente 7C% del peso de una dosis unitaria.

La cantidad de compuesto activo en tales composiciones es tal que se ob 

tenga una dosis efectiva. Las composiciones y preparaciones preferidas 

de acuerdo con la presente invención se preparan de tal modo que una —  

forma unitaria de dosificación oral contenga entre aproximadamente 1 y  

25 500 miligramos de compuesto activo.

coadyuvantes tales conso'óxido férrico'o talco. Las preparaciones tópi­

o plástico.

10 Los compuestos activos de la presente invención -

3.5 den incorporar en mezcla can excipientes y pueden utilizarse en forma 

de tabletas, trociscos, cápsulas, elixires, suspensiones, jarabes,, se
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Tabletas, píldoras, cápsulas, trociscos, y simi­
lares pueden contener también un aglutinante tal cono celulosa micro- 

cristalina, gema tragacanto o gelatina; un excipiente tal canto almidón 

ó lactosa; un agente desintegrador tal ccmo ácido algínico, Primogel, 

almidón de maíz y análogos; un lubricante tal como estearato de tnagne—  

sio o Sterotex; una sustancia deslizante tal como dióxido de silicio co 

lóidal; y un ogente edulcorante tal cano sacarosa o sacarina; o un agen 

te aranatizante tal cono menta, salicilato de metilo, o aromatizante - 

de naranja. Cuando la forma unitaria de dosificación tiene la forma de 

una cápsula, aquélla puede contener, además de los materiales del tipo 

arriba indicado, un vehículo líquido tal oamo un aceite graso. Otras —  

formas unitarias de dosificación pueden contener otros diversos materia 

les que modifiquen la forma física de la unidad de dosificación, por —  

ejemplo, tales cano recubrimientos. Así, las tabletas o píldoras pueden 

recubrirse con azúcar, laca, u otros agentes de recubrimiento entérico. 

Un jarabe puede contener, además de los compuestos activos, sacarosa —  

cono agente edulcorante y ciertas sustancias conservadoras, tintes y  co 

lorantea, así cano aromatizantes. Los materiales'utilizados en la pre­

paración de estas diversas composiciones deben ser fanmacéuticamente —  

puros y no tóxicos en las cantidades utilizadas.

Para los fines de la administración terapéutica - 

parenteral, los compuestos activos de la invención pueden incorporarse 

en una solución o suspensión. Estas preparaciones deben contener al me­

nos 0,1% de compuesto activo, pero dicho contenido puede variar entre - 

0,5 y  aprosdmadamente 2Q% del peso de aquéllas, la cantidad de compuesto
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activo en tales ccmposi clones es tal que se obtenga una dosificación —  

adecuada. Las canposicionea y preparaciones preferidas de acuerdo con - 

la presente invención se preparan de tal modo que una unidad da dosifi­

cación parenteral contiene entre 0,5 y  ICO miligramos de compuesto aotd 

vo.

-Las soluciones o suspensiones del compuesto acti­

vo pueden incluir también un diluyante estéril tal como agua para inyec 

cienes, una solución salina, aceite fijo, polietilenglicol, glicerina, 

propilenglicol u otro disolvente sintético; un agente antibacteriano - 

tal cano alcohol bencílico o metil-parabón; un antioxidante tal cano - 

ácido ascórbico o bisulfito sódico; un agente foxmador de quelatos tal 

cano el ácido etilendiamintetraacótioo; un tampón tal cono un acetato, 

citrato o fosfato y un agente para el ajuste de la tonicidad tal cono - 

cloruro sódico o dextrosa.

La preparación parenteral puede introducirse en 

ampollas, jeringuillas desecbables o viales para dosis múltiples cons­

truidos en vidrio o material plástico.

La invención se ilustra ulteriormente por los —

ejemplos que siguen:

Experimental

Se añaden 4,00 g de pentacloruro de fósforo, con 

enfriamiento, a una solución de 6,0 g do ácido 6,11-dihidro-ll-oxodi—  

benz^b,^ o::epin-2-acético en 70 mi de benceno. Quince minutos inás tar 

de se forma una solución de oolor amarillo claro. Se agita ésta a la - 

temperatura ambiente durante 4 horas, y  después de ello se expulsa el
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disolvente, dejando un aceite de color ámbar. El aceite se disuelve en 

30 mi de cloroformo y esta solución se añade gota a gota a 70 mi de una 

mezcla enfriada en baño de hielo de 2,2 g de alcohol bencílico y  2,0 g 

de trietilamina. Despuís de finalizada la adición, la mezcla de reacción 

se agita durante 16 horas y luego se calienta a reflujo durante 1 hora. 

Se deja enfriar la mezcla, se lava sucesivamente con agua, con ácido —  

clorhídrico 1M, con agua, con una solución de hidróxido sódico al 5% y 

con agua nuevamente, se seca y se filtra. La solución filtrada se con—  

centra, dejando un aceite que se solidifica para dar un sólido de color 

naranja claro al dejarlo en reposo. El sólido se recristaliza en meta—  

nol para dar cristales incoloros, punto de fusión 82-84SC, de 6,11-dihi 

dro-ll-oxodibenz¿^,G¡7oxepin-2-acetato de bencilo.

Análisis: Calculado para 77,08RSC; 5,0631.

Encontrado: 77,1*%C; 5,2431.

De una manera análoga, se trata el ácido 6,11-dihi 

dro-11—oxodibenz¿b,^7oxepin-3-acátioo para proporcionar 6,11—dihidro-H— 

-oxodibenz^b,e/oxepin-3-acetato de bencilo.

Tratamientos similores de ácido 6,11-dihidro-lC- 

-mctil-ll-oxodibenz^, e/oxepin-2-acático, ácido G, ll-diMclro-8-fluoro- 

-ll-oxodibens^,e7oxepin-2-acítico, ácido 6, ll-diMdro-O-metoxi-ll-oxo- 

dibenz¿^,_g/'oxepin-2-acático y ácido G,ll-dilTÍdro-9-trifluorometil-ll-oxo 

dibenz^3,^7oxepin-2-acótico, dan 6,11-dihidrcwlO-metil-ll-oxodibenz/b,

^7oxepin-2-acetato de bencilo, 6,ll-dihidro-8-f luoro-ll-oxodibanz/?), }

pin-2-acetato de bencilo, 6,ll-diMdro-8-metoxi-ll-oxodibenz^, e7oxepin-

-2-acetato de bencilo y 6,ll-dihidro-9-trifluor<3netil-ll-o>:odibsn:=03,epb:
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pin-3-acetato de bencilo, respectivamente.

Adicionalmente, tratamientos similares de ácido 

6,ll-dihidro-ll-oxodibenz/^^bxepin-2-acético con alcohol fenetílico, 

3-fenilpropanol, alcohol 4-fluorobencílico y  alcohol 3-^metoxibencílico, 

dan 6,ll-dihidro-ll-oxodibenz,/b,^oxepin-2-acetato de fenetilo, 6,11-di 

hidro-ll-oxodi<33ns^^g¡7oxepin-2-acetato de 3-fenilpropilo, 6,11-dihidro- 

—ll-oxodibenz^$,oxepin-3-acetato de 4-fluorobencilo y 6,11-diM.dro-ll— 

-oxodiben^b,^bxepiíit-3-acQtato de 3-metoxibencd.lo, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

la.- Un procedimiento para preparar ásteres ben­
cílicos y afines de ácidos 6,ll-dihidrodibenz/b,e/oxepin 
acéticos, de la fórmula

0

donde Y y Z representan cada uno de ellos hidrógeno, aleo- 
hilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi que tiene 
de 1 a 4 átomos de carbono, halógeno o trifluorometilo y m, 
n y p son cada uno de ellos un número entero comprendido 
entre 1 y 3, que comprende esterificar un compuesto de la 
fórmula

Cl^COgX*

donde Y y n son como se ha definido antes y X es hidroxi o 
halógeno con un alcohol de la fórmula

¿ m

donde Z, p y m son como se ha definido inicialmente.
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2&.- Un procedimiento para preparar ásteres benc 
líeos y afines de ácidos 6,ll-dihidrodibenz/b,e7oxepin-acé- 
ticos.

í

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

!!!
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