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PATENCE DE INVENCION

Ref: Case CIN 6/14̂ 2/E.

3 2 82 7 1

"Procedimiento para la  obtención de derivados 
de la  oxacapina".

CIBA SOCIETE ANONIME, entidad suiza, residente en Ba­

sile a , Suiza.

La presenta invención se refiere a la  obtención 

de derivados de la  oxacapina, que responden a la  deno­
minación general ÍO-aminoalq,uil-11-X-'!0, 11-dihidrodl- 

benzo^B,^7 ^jjToxaceplnas, en la  <iua X significa 2 á- 
5. tomos de hidrógeno o un radical oxo, y el radical amino
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está  separado del átomo de nitrógeno del anillo  por lo  
menos por 2 átomos de carbono, y que en por lo  menos 

uno de lo s  anillos de benceno contienen un radical ni­
tro .

Un resto alquilánico que una el radical amino 
con el átomo de nitrógeno del anillo dibenzo^B,f/ 

oxacapinico es especialmente un radical alquileno infe­

rio r  con máximo 7, preferentemente 2-4 átomos de carbo­

no; restos de alquileno inferior adecuados^ de esta cía 

se, son por ejemplo lo s radicales 1,2-etileno, 1-metil- 

-1,2-etileno, 2-metil—t,2-etileno-1,3*^propileno, 2-me- 

t i l - 1 , 3-pr opile no, 1,3- Ó 1,4-butileno, a si como lo s ra 

dicales 1,5-pentileno o 1,6-hexileno.
El radical amino de un resto alquilico amino-sug 

tituido pueda estar sin  su stitu ir , pero en primer lugar 
sustituido, y representa, por lo  tanto, especialmente 
un radical amino terciario  o un radical amino secundario. 

Sustituyentes de un radical amino sustituido son los 

restos a liíá t ic o s , c ic loa lifá tico s, c ic lo a lifá tico -a li-  

fático , aromáticos o ara lifá tico s, que pueden contener 
ulteriores sustituyentes. Tales radicales son, en primar 
lugar, lo s radicales de alquilo, especialmente de alqui­

lo inferior, por ejemplo los radicales metilo, e tilo , 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, 

isopentilo, n-hexilo o n-heptilo, a si como los radica­
le s  alquenilo, especialmente de alquenilo in ferior, por 

ejemplo lo s radicales a lilo  o metalilo, pero tambián 

radicales cicloalcoxi, preferentemente con 3-8, espe­

cialmente 5-7 átomos de carbono de anillo , por ejemplo 

radicales ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; ra-
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dicales de ci cl oalq.uilo-alq.uil o inferior, preferente­

mente con 3-8, especialmente 5-7 átomos de carbono de 

anillo , por ejemplo radicales de ciclopentilmetllo, 
ciclohexilmetilo, ciclohexlletilo o cicloheptilmetilo, 

restos de fenilo o restos de fenil-alquilo inferior, 

por ejemplo los restos bencilo, 1-feniletilo ó 2-fenil 

e t ilo . Estos radicales pueden contener sustituyentes 
adicionales, ta le s como radicales alquilo inferior, hi- 

droxi, hidroxi eterado, ta l como alcoxi inferior, t r i -  
flnorometilo, nitro, amino, o radicales hidroxi esteri- 
ficados, a si como átomos de halógeno, por ejemplo meti­
lo , e tilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo- metoxi, 

etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, metilamino, 
dimetilamino, dietilamino alilamino, piperidino, morfú- 

lino o 4-alquilo inferior-piperacino, o átomos de fluor, 
cloro o bromo.

En los radicales amino terciarios se pueden reu 
nlr los dos sustituyentes y representar un resto biva­

lente que, junto con el átomo de nitrógeno, forma un 
radical alquilenimino con 3-8, preferentemente 5-7 miem 

bros de anillo, por ejemplo un radical pirrolidino, p i­
peridino, 2-metil-piperidino, 3-etil-piperidino, hexa- 

hidroacepino ó octahidroazopino, un radical azaalquilen 
imino con 6-8, preferentemente 6 miembros de anillo y 
especialmente un átomo de nitrógeno aza sustituido, por 
ejemplo un radical 4-metil-piperacino, 4 -^-hidroxi-etil- 

-plperacino, 4-fenil-plperacino, 4-carboetoxi-piperacino, 

4-metil-N,N-(3-aza-1,6-hexilen)-imino ó 5-metil-N,N-(4- 
-aza-1,7-heptilen)-imino, un radical oxa- ó tiaalquile- 

noimino con, preferentemente, 6 miembros de anillo, por
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ejemplo un radical morfolino o tiamorfolino.

Además, uno de lo s sustituyentes de un radical 
amino sustituido puede significar un resto hidrooarbu- 
ro bivalente, especialmente un resto alquileno, que con 
tenga preferentemente 2-5 átomos de carbono, que está 

unido con un átomo de nitrógeno del resto alquílico que 
lleva el radical amino. Tales radicales son por ejemplo 

los radicales 1-metilo-Ó 1-etilo-3"piiTolidino, -3-pipe 
ridino ó -4-piperidino, que pueden estar unidos directa 

mente o a travás de un resto alquilánico, t a l  como el 
radical metileno o 1,2-etileno, con el átomo de.nitró­

geno del anillo de la  lO,11-dihidrp-dibenzo^E,^7^?,j¡7 
oxacepina.

El radical X en la  posición 11 del anillo 10,11- 

dihidro-dibenzo^5,^7 Z^*^7bxacepínico es preferentemen­
te un radical oxo.

Los compuestos de la  presente invención contie­

nen en los anillos benzoicos del sistema de anillo t r i -

oíclioo de la  10,11-dihidro-dibenzq/E,f7.ZT,47oxacepina
preferentemente uno, pero tambián dos o más radicales 
nitro, que pueden asumir cualquier posición, preferen­
temente la  posición 2 y/b 7, pero tambián la  posición 

3. Además de nitro contienen los anillos aromáticos, en 
oaso dado, uno, dos o varios ulteriores sustituyentes 

iguales o distintos, ta le s como radicales de alquilo 
in ferior, bidroxi eterado, por ejemplo alcoxi inferior, 

trifluormetilo o hidroxi esterificado, por ejemplo áto 
mos de halógeno, así como lo s sustituyentes arriba in­
dicados. Pero tambián pueden contener radicales de aci 

lo , ta l  como alcanoil inferior, por ejemplo acetilo,
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propionllo o butirilo , así como radicales amino, en ca­

so dado sustituidos, por ejemplo mono- o disustituídos, 
pudiándo ser los sustituyentes de los radicales amino 
en primer lugar radicales a llfá tico s, tales como radica 

le s alquilo, especialmente alquilo inferior.

Los compuestos de la  presente Invención son, por 

lo  tanto, la s  10,11-dibidro-di benzol, í7^,á7oxacepinas 
de fórmula

en la  cual Am significa un radical amino, A un resto 
alquilánico que separa e l radical Am del átomo de ni­

trógeno del anillo por lo  menos por 2 átomos de carbo­

no, y X 2 átomos de hidrógeno o un átomo de oxígeno, 
y por lo menos uno de los radicales 1,2-fenileno Phi y 

Php está sustituido por un radical nitro. Los compues­
tos de la  presente invención tienen valiosas propieda­

des farmacológicas y se pueden emplear en forma corres­
pondiente. Asi muestran, además de un efecto anti-acetiJL 

colinico, anti-serotínico y anti-histamínico, asi como 
propiedades antiinflamatorias y anestésico local, en 

primer lugar efectos anti-depresivoa que se pudieron 
demostrar en base de ensayos con animales, por ejemplo 
en ratones y monos, así como otras propiedades psico- 
farmacológicas. Asi muestran por ejemplo un efecto re-

AmrA X
! "

I ,

5
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verslble sobra la  hipotermia provocada por la  reser- 
pina y p tosis y/o potencian a l efecto de la  3,4-dihi- 

droxi-fenilalanina en lo s ratones tratados con un in­

hibidor de monoaminoxidasis. Los compuestos se pueden 
emplear por lo  tanto, en primar lugar, como medios an 
t i  depresivos para el tratamiento de estados de depre­
sión asi como tambián como antihistaminicos. Efectos 

antidepresivos se pueden lograr con dosis diarias de 

administración oral o parenteral de aproximadamente 

0,05 g hasta aproximadamente 0,2 g de estos compuestos. 

Además pueden emplearse como productos intermedios pa­
ra la  obtención de otros compuestos de aplicación far- 

macáutica.
La invención se refiere en primer lugar a los 

compuestos de la s  fórmulas l a  y Ib

en la s  cuales Am, A y X tienen el significado arriba 

indicado, cada uno de los restos Phi y Php representan 
un radical 1,2-fenileno, en caso dado sustituido como 

arriba indicado, y cada uno de los radicales R.¡, Rg* 
y R  ̂ hidrógeno, un alquilo in ferior, alcoxi inferior, 

trifluorm etilo, nitro o un radical amino o un átomo de 

halógeno.

20.
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Son da destacar especialmente lo s compuestos 

de fórmula I I

Am'-A' X' tt

I I ,

en la  cual uno de los radicales R  ̂ y R  ̂ sign ifica un 

radical nitro y el otro un radical nitro o un átomo de 
$. hidrógeno, Am' un radical amino terciario , especlalmen

te un radical di-alquilo inferíor-amino, un radical al 

quilenimino, en e l cual el alquileno contienen 4-6 áto 

mos de carbono de cadena, un radical piperacino, ta l 
oomo un radical 4-alquilo inferíor-piperacino, un radi 

10. cal morfolino o un radical tiamorfolino, pero tambión
un radical amino secundario, especialmente un radical 

alquilo inferíor-amino, A' un resto alquileno inferior 

que separa Am' por lo  menos 2 átomos de carbono del á- 

tomo de nitrógeno del anillo 1,4-oxacepínico, cada uno 

15. de los radicales Ri, Rg, Rj y R̂  tienen el significado
arriba indicado y X es, en primer lugar, un átomo de 

oxígeno, pero tambián puede significar dos átomos de 

hidrógeno. Los compuestos de esta clase con aquellos 

de la s  fórmulas 11a y 11b
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en la s  cuales Am', A', X, R^, Rg, R  ̂ y R̂  tienen el 
significado arriba indicado.

La invención se refiere especialmente a lo s  
compuestos de fórmula I II

A.mM—A." 0
' M

5. en la  cual Ra, Rb, R^, Rg, R  ̂ y R  ̂ tienen el sign ifica­
do arriba indicado, siendo R-¡, Rg, R  ̂ y R  ̂ en primer 

lugar átomos de hidrógeno, Am" un radical di-alquilo 
inferior-amino, un radical alquilénimino con 4-6 áto­
mos de carbono en la  cadena alquilénica, un radical 

10. 4-alquilo in ferí or-piperacino o un radical morí olino,
pero también puede sign ificar un radical alquilo infe­

rior-amino y A" un resto de alquileno inferior que se­
para Am" del átomo de nitrógeno del anillo por lo  me­

nos por 2, especialmente 2-3 átomos de carbono del áto



mo de nitrógeno del anillo 1,4-oxacepinico. Compuestos 

de esta clase son aquellos de la s fórmulas I l la  y 111b

Am"-A" O Am"-A" O

R

R

4

3

I l la 111b

en la  cual Am", A", R^, R ,̂ R̂  y R̂  tienen el s i g n i f i ­

cado arriba indicado. Efectos antidepresivos especial­
mente pronunciados se muestran por la  10-(3-dimetllami 
no-propilo) -2-nltro-11-oxo-10,11 -d ih id ro-d iben zo¿E ,f7  

Z^jToxacepina, la  10-(3-metilamino-^propilo)-2-nitro-11- 

-oxo-10,11-dibidro-dibenzo/B,f7 ^^7°xaoepina y la  lO-(3- 
dimetilamlno-propil)-7-nitro-11-oxo-lO,11-dihidro-diben- 

z o ^ 7  /1,j¡7oxacepina; estos compuestos muestran al ad­

ministrarse oral o parenteralmente en dosis diarias de 
0,05 hasta aproximadamente 0,2 g destacados efectos an- 

tldepresivos.
Los compuestos de l a  presente invención se obtie 

nen segdn mátodos en s i  conocidos; por ejemplo a) trang 

formando en la s  10-R^-H-X-IO, 11-dihidro-dibenzo¡^B,Í7 

_/?,47bxacepinas, que en por lo  menos uno de lo s  a n illo s  

de benceno contienen un rad ica l n itro  y en l a  cual 

s ig n ific a  un resto  transformable en un rad ica l aminoal- 
quilo, o sa le s  de l a  misma, e l  resto  R  ̂ se transforma



en un reato aminoalquilo en el cual e l radical amino 
está separado del átomo de nitrógeno del anillo por 

lo  menos por 2 átomos de carbono, ó b) cerrando el 
anillo de un o-N(aminoalquil) -N-X^-amino-o' -X^^-dife- 

n iiáter, en el cual los dos radicales amino están se­
parados por lo  menos por 2 átomos de carbono y por lo 

menos uno de los restos fenflicos contiene un radical 
nitro, y en el cual X„ sign ifica un átomo de hidróge 
no o un radical acilo y X ^  representa un sustituyen 
te que, bajo la s condiciones del cierre de anillo, for 

ma el radical de fórmula -C(=X)-, y, s i  se desea, un 
radioal amino alquilo contenido en un compuesto obte­

nido se transforma en otro radical aminoalquilo.
El radical R<, representa en primer lugar un á- 

tomo de hidrógeno, pero puede sign ificar tambián un 
resto hidroxiaiquilo esterificado capaz de reacción, 
o un radical R^-aminoalquilo, en e l cual el radical 
R° representa un resto disociable, y se transforma, 
en forma en s i  conocida, en el radical amino-alquilo 

deseado. Así se puede reaccionar un material de par­
tida, en el cual R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, 

o una sal adecuada, especialmente una sal alcalina, 
ta l como una sal de l i t io ,  sodio o potasio del mismo 

(que se puede formar por ejemplo mediante tratamiento 
con un medio formador de sa l, ta l como un metal alca­

lino, o un hidruro, amida, alcóxido o hidróxido de me 

ta l alcalino o un compuesto orgánico de metal a lca li­
no antes o durante la  reacción, esto último por ejem­

plo efectuando ásta en presencia de un medio formador 

de sa l, por ejemplo de un carbonato de metal alcalino)



con un áster capaz de reacción de un aminoalcanol o 
una sal de adición de ácido del mismo. Esteres capaces 

de reacción son aquéllos de hidrácldos halogenados por 
ejemplo ácido clorhídrico o bromhidrico, ácidos sulfó- 

nicos orgánicos fuertes! ta l como el ácido metanosulfó 
nico, p-toluenosulfónico, 4-bromobenceno-sulfónlco o 
3-nitrobencenosulfónico! o ácido oarbónico o especial­

mente con derivados del mismo, ta le s como ácidos alqui 
lo  inferior o halurocarbÓnico. A<quí se pueden formar 

los ásteres capaces de reacción in  situ , especialmente 

aquellos con derivados de ácido carbónico, por ejemplo 
mediante reacción de un aminoalcanol, en primer lugar 
de un aminoalcanol terciario, con un derivado ácido 
carbónico adecuado, ta l como un dlhaluro de-ácido car­

bónico, por ejemplo fosgeno, en presencia de una 11-X- 
10,11-dihidro-dibenzol,f7 /^,j¡7oxacepina insustituida 

ón 10. También se puede efectuar una de estas reaccio­
nes escalonadamente y/o invertir la  secuencia; por ejem 

pío se puede primeramente reaccionar la  11-X-10,11-diM 
dro-dibenzo^E,f7 /^,jybxacepina insustituida en 10 con 

un derivado de ácido carbónico, ta l como fosgeno, y 

agregar entonces el aminoalcanol. Como producto inter­

medio se puede formar en una reacción de ástas un com­
puesto 10-RQ-11-X-l0,11-dihidro-dibenzq^B,¿7 ^/?,^7bxa- 
cepina, en el cual sign ifica un resto de aminoalcoxi, 
oarbonilo; se puede a is la r  y emplear independientemente 

como material de partida, del cual, preferentemente des 

puás de transformar una sal obtenida en la  formad ón'de 
un producto intermedio de estos en la  base libre, se 
puede disociar dióxido de carbono bajo la s  condiciones
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de reacción, en primer lugar sin  embargo mediante ca­
lentamiento por ejemplo a temperaturas de aproximada-

o omente 150 hasta aproximadamente 220 , especialmente

de aproximadamente 150° hasta aproximadamente 180°, 

con lo  que se obtiene el compuesto 10-aminoalquilico 

deseado.

Esteres capaces de reacción preferentes de los 
aminoalcanoles son los amino-alquil-haluros, especial­

mente los aminoalquilterciario-haluros, ta le s como los 

cloruros y bromuros, o la s  sales de adición de ácido 

de los mismos.
Un radical hidroxialquilo eeterificado, capaz 

de reacción, es en primer lugar un radical halógeno- 
-alquilo, por ejemplo un radical cloro- o bromo-alqui­
lo , o un radical orgánico sulfóniloxi-alquilo. Este se 

transforma mediante tratamiento con amoniaco o un medio 

cededor de amoniaco, ta l como hexametilenotetramina, o 
amida de metal, por ejemplo amida sódica, en primer lu ­
gar sin embargo con una amina, como máximo secundaria, 

en el radical aminoalquilo deseado. Un resto disociable 
R° en un radical R°-aminoalquílico R  ̂ es, en primer lu­
gar, un radical acilo , especialmente un radical acilo 
hidroliticamente disociable. Este último representa es­
pecialmente el resto acílico  de un ácido carbónico mo- 
no-esterificado, ta l como un resto carbo-alcoxi inferior, 

por ejemplo el rasto carbometoxi, carboetoxi o earbo-bu- 

t i lo  terc.-oxi, o un resto de carbo-2,2 ,2-trieloroetoxi, 
a sí como el resto acílico  de un ácido carboxílico ta l 

como del ácido fórmico, o de un ácido alcano in ferior- 
carboxílico, ta l como e l ácido acático o propiónico. La



unión acilaminica en un radical aminoalquilo se di­
socia preferentemente en forma hidrolítica, especialmen­

te en presencia de ácidos minerales acuosos o de bases 
acuosas; un radical carbo—butilo tero.—oxi se puede di- 

5, sociar por ejemplo también mediante tratamiento con áci

do trifluoracético, un radical carbo-2,2,2-tricloroetoxi 

aminico en forma redúctiva, por ejemplo'mediante una saldáL 
cromo I I , por e jemplo con acetato crómico I I . Otro res­
to R° es por ejemplo un radical ciano, que se puede diso- 

10. ciar hidrolíticamente, preferentemente en presencia de
un ácido mineral acuoso. La última modificación del pro­

cedimiento para la  obtención de los compuestos de la  pre­
sente invención es adecuada para la  obtención de los com­
puestos de la  presente invención es adecuada para la  ob- 

15. tención de compuestos con sustituyentes aminoalquílicos

N-insustituídos o en primer lugar N-mono-sustltuidos.
Un radical X̂  sign ifica en primer lugar un átomo 

de hidrógeno, pero también puede significar el resto aci 
lico , especialmente de un ácido carboxílico orgánico, ta l 

20. como el resto benzoilico o el resto acetilico , mientras
X ^  signifioa un radical carboxilo libre o preferentemen 

te fundionalmente modificada, ta l como un radical carbo­

xilo eeterificado, por ejemplo un radical carbo-alcoxi 
inferior, ta l como un radical carbometoxi o carboetoxi,

25. a si como halogenocarbonilo, por ejemplo un radical cloro

carbonilico. El cierre del anillo de un material de par­

tida con un radical de estos, que se efectúa bajo diso­
ciación de agua o bien de un alcohol, de un ácido o de 
un éster, en lo cual el radical X ^  suministra bajo la s 

30. condiciones de reacción el radical carbonilo en el mate-
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r ia l  fin a l, se puede efectuar según mátodos en s i cono­
cidos, por ejemplo mediante calentamiento, preferente­

mente en presencia de un medio de condensación alcalino, 
ta l como por ejemplo de carbonato, hidróxido, amida hi- 

druro o aleoxido inferior de metal alcalino o alcalino 
tárreo, o de un compuesto de metal alcalino orgánico, ta l 

como fenil sódico, preferentemente en presencia de un di­

luyante .
Un radical X ^ , que se puede transformar en un 

radical metileno, es por ejemplo un radical hidroximeti- 

lo  esterificado en forma capaz de reacción, especialmen­
te un radical halogenometilo, por ejemplo clorometilo.

El cierre de anillo de un material de partida que contie 

ne uno de estos radicales X ^  se realiza por ejemplo 
mediante tratamiento con un medio de condensación básico.

Los procedimientos de arriba se pueden realizar 
en presencia o bajo ausencia de diluyentes, a temperatu­

ra ambiente, bajo enfriamiento o calentamiento, bajo pre 

sión atmosfárioa a presión más elevada, y/o en atmósfera 

de un gas inerte.
La transformación de un sustituyante aminoalquíli 

co en un compuesto obtenido en otro radical aminoalquíli 

co se efectúa en forma en s i  conocida. Asi se puede por 
ejemplo sustitu ir un radical amino primario o secundario 
mediante tratamiento con un haluro correspondiente, sul­

fato o sulfonato, bajo formación de un radical amino se­

cundario o bien terciario ; un radical amino primario se 
puede su stitu ir tambián mediante tratamiento con un a l­
dehido o con una cetona bajo reducción simultánea o ul­

terior, por ejemplo con hidrógeno catalíticamente activa
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do o borohidruro, sódico, al emplear formaldehido tam­
bién con ácido fórmico.

Además se puede en un radical amino especialmen 

te terciario , sustituido, su stitu ir un sustituyante, 
preferentemente un radical alquilo, y en primer lugar 

un radical metilo, en forma en si conocida, por hidróge 
no. Esto se puede realizar por ejemplo por vía oxidati- 

va mediante tratamiento con medios de oxidación adecua­
dos, tales como permanganato potásico, dióxido de man­

ganeso, ferricianuro potásico, ácido crómico, petóxido 
dibenzoilico, cloruro de oro I I I  o acetato de mercurio 

I I ,  pudiéndose en un radical N-acilamino, eventualmen­
te formado  ̂ especialmente el radical N-formilamínico, 

disociar e l radical acilo ulteriormente en forma hidro 
l í t ic a .  Mediante tratamiento con un áster del ácido 

azodicarboxílico, ta l como azodicarboxilato d ietílico , 
se puede disociar un sustituyante, ta l como un resto 

alquilo, especialmente un resto metilo de un radical 
amino sustituido, y sustitu ir mediante hidrógeno. En 

forma similar se puede, de un compuestpábtenido con un 
radical amino terciario, disooiar uno de los sutituyen 

tes, por ejemplo un radical alquilo, especialmente un 
radical metilo del radical amino, mediante formación 

del N-óxido, por ejemplo con agua oxigenada, ozÓn o 

perácidos, tales como ácido peracático, perbenzoico, 

monomerftálico o p-tolueno-persulfónico, y tratamiento 
del N-óxido, por ejemplo con un medio de oxidación ade 

cuado, por ejemplo que contenga hierro trivalente, o 

con anhídrido del ácido acético. Además se puede, me­

diante tratamiento de un compuesto obtenido, que con-30.
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tenga un sustituyante amino tere.-alquilo , en el cual 

e l raáical amino di sustituido contiene como sustituyen 

te preferentemente un resto alquilo, especialmente un 
resto metilo, con un halógenociaho, especialmente bro- 

mociano, con un áster de ácido halogenoacático, ta l co 
mo cloroformiato e tílico , butílico tere, o bencílico, 

con un dihaluro de ácido carbónico, por ejemplo fosge­

no, o con un ácido carboxílico adecuado o con anhídri­

do o un halogenuro, por ejemplo e l cloruro, su stitu ir  
un sustituyente, especialmente un resto alquilo, en pri 

mer lugar un resto metilo, del radical amino por un ra­
dical ciano, un radical carboxilo funcionalmente medífi 

cado, ta l como esterificado, por ejemplo un radical car 

boetoxi, carbo-butilo terc.-oxi o carbobenzoxi, o bien 

un radical acilo . De un producto intermedio obtenido se 
puede disociar un radical a si introducido, como arriba 

descrito, por ejemplo mediante tratamiento con un reac­
tivo ácido, un radical ciano, por ejemplo mediante áoi- 

do clorhídrico o ácido polifosfórico, un radical carbo- 

xi esterificado por ejemplo mediante ácido bromhídrico 
en ácido acático.

Según la s  condiciones de reacción se obtienen 
los compuestos de la  presente invención en forma libre 

o en forma de sus sales. Las sales de adición de ácido 

son especialmente la s  sales de adición de ácido de apli 

caciÓn farmacéutica, por ejemplo aquéllas con ácidos 

inorgánicos* ta le s como ácido clorhídrico, ácido brom­

hídrico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, o con áci­
dos orgánicos, ta le s como el ácido acático, oxálico, 

prqpiónico, piválico, g licólico , láctico , malónico, suc



cínico, maleico, hidroximaleico, màlico, tartárico, cí 
trico-benzoico, sa lic ilico , 2-acetoxibenzoico, nicoti­

nico, isonicotínico, ascorbinico, metanosulfónico, eta 
nosulfónico, etano-1,2-disulfÓnico, 2-hidroxi-etanosiü. 

fónico, p-toluenosulfónico o naftalinsulfónico. Otras 
sales de adición de ácido pueden servir como productos 

intermedios o para la  identificación; especialmente age 
cuados para la  caracterización son aquállas con compuajg 

tos nitro orgánicos, por ejemplo con ácido picrico, p i- 
croloico o flávico, con ácidos de metales complejos, 

por ejemplo el ácido fosforotungstánico, el ácido fos- 
foromolibdánico, el ácido cloroplatínico o e l ácido de 

Reinecke, ó con ácido perclórico.

Las sales obtenidas se pueden transformar en el 

compuesto libre , por ejemplo mediante tratamiento con 
una base o con un intercambiador de aniones adecuado, 

o en otras sales mediante tratamiento con una sal de me 
ta l, por ejemplo una sal da bario o de plata, en presen 
eia de un diluyante, en. el cual un compuesto inorgánico 

formado sea insoluble, o con un intercambiador de anio­
nes adecuado. Los compuestos libres se transforman en 
sus sales de adición de ácidos por ejemplo mediante 

tratamiento con ácidos adecuados o intercambiadores de 
iones. Debido a la  estrecha relación entre los nuevos 
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se 
han de entender, en lo  anterior y a continuación, bajo 

compuestos lib ras o sales segón sentido y finalidad, 
en caso dado, tambián la s  sales correspondientes o bián 

los compuestos libres.
Las mezclas de isómeros se pueden, en forma en
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s i  conocida, disociar en los distintos isómeros, por 

ejemplo mediante transformación en mezclas de sales 

diastereoisómeras con ácidos ópticamente activos ade­
cuados y separaoión de la  mezcla segdn diferencias de 

solubilidad.
La invención se refiere también a aquéllas for­

mas de ejecución del procedimiento segdn la s  cuales se 

parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa 

del procedimiento como producto intermedio y se efec­

túan la s  etapas del procedimiento que faltan  o el pro­
cedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o en la s  

cuales lo s materiales de partida se forman bajo la s  con 
diciones de reacción, o en la s  cuales lo s componentes 

de reacción se presentan en caso dado en forma de sus 

sales.
Para la s  reacciones segdn la  presente invención 

se emplean preferentemente aquéllos materiales de par­

tida que dan los compuestos preferentes arriba mencio­

nados.
Los materiales de partida empleados en el proce­

dimiento de la  presente invención son conocidos o, s i 

son nuevos, se pueden obtener segdn métodos conocidos. 
Nuevos son en primer lugar la s  2-nitro-11-X-10,11-dibi 

dro-dibenzo¿E,f7 _/t,47oxacepínas y la s  correspondientes 
3-nitro- y 7-nitro-11-X-10,11-dihidro-di benzo^, í?7 

oxacepinas, especialmente los compuestos de fórmula IVa 
y IVb



en la s  cuales Ph-,, Phg, R^, Rg, R̂  y R̂  y X tienen los 
significados arriba indicados, y en primer lugar los 

compuestos de fórmulas Va y Vb

R,
Va

X
H "

en la s cuales X, R-¡, Rg) y R̂  tienen los significados 
5. arriba indicados, significando X en primer lugar un áto­

mo de oxigeno y cada uno de los radicales R<¡, Rg, R̂  y 
preferentemente 2 átomos de hidrógeno.

Los compuestos empleados como materiales de par­
tida se pueden obtener por ejemplo c) cerrando el ani- 

10. l io  de un áter o-(N-X^-(amino)-o'-XQ^-difenilico, en el 

cual uno de los restos aromáticos contiene un radical 
nitro y X̂  y X ^  tienen el significado arriba indicado,
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6 d) en una amida del ácido N-( o-hidroxi-fenil) -o-X^ -

-benzoico o en una N-(o-hidroxi-fenil)-N-(o-X^-bencil) -

-aminas en la  cual por lo  menos uno de los restos aro-
bmáticos contiene un radical nitro y X̂  sign ifica un ra 

dical hidroxilo esterificado, capaz de reacción, o una 

sa l del mismo, mediante cierre de anillo se forma el 

anillo 4,5-dihidro-1,4-oxacepinico, ó e) cerrando el 

anillo de un éter o-(N-Xp°-antino)-difenílico, en el cual 

por lo  menos uno de lo s restos aromáticos contiene un
Q

radical nitro y X  ̂ sign ifica un sustituyante, que ba­
jo la s  condiciones del cierre de anillo forma un radi­
cal carbonilo o bien metileno y en el cual por lo  menos 
una de la s  posiciones o' está sin su stitu ir, ó f) en 
una 11-X-lO,11-dihidro-dibenzq^Bl¡]f7^T,j[[7bxacepina se 

introduce un radical nitro, ó g) un 9-hidroximino-xan- 

teno, en el cual por lo  menos uno de lo s dos anillos 
aromáticos carbocfclicos contiene un radical nitro, se 
somete la  transposición según Beckmann, o h) en una di- 

benzq^f/ ^,j¡7^xacepina, en la  cual por lo. menos uno 

de los radicales benzoicos contiene un radical nitro, 
se satura la  doble unión nitrógeno-carbono y, s i se de­

sea en una 11-X-10,11-dihidro-dibenzOj/5,f7^,47oxacepi 
na insustituida en 10, obtenida, se introduce un su sti­
tuyante distinto a hidrógeno.

El cierre de anillo según el procedimiento o) se 
efectúa como aquél del método b) arriba descrito.

El cierre de anillo de un material de partida en 
el cual Xp  ̂ sign ifica en primer lugar un átomo de haló­
geno, por ejemplo un átomo de cloro o de bromo, según 

d) se efectúa por ejemplo mediante tratamiento con una30.
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base, ta l como un hidróxido de metal alcalinJ^ por 
ejemplo hidróxido sódico o potásico, especialmente 

con una solución de uno de estos por ejemplo en agua, 
trabajándose, s i es necesario a temperatura más ele­

vada o mediante calentamiento de una sa l, por ejemplo 
de una sal de metal alcalino, por ejemplo la  sal só­
dica del material de partida, preferentemente en pre­

sencia de un disolvente adecuado, ta l como dimetilfor 
mamida.

Uh radical en un material de partida es un 
radical carboxllo funcionalmente modificado, especial 

mente un radical eeterificado, ta l como un radical car 

bo-alcoxi inferior, pero también puede ser un radical 

carbonilo que con el radical amino forma un resto iso- 
cianato. El cierre de anillo según e) se efectúa por 

ejemplo en presencia de un medio de condensación áci­
do, ta l como ácido polifosfórico o ácido sulfúrico, al 

ex istir  un radical isocianato también de cloruro de 
aluminio.

La introducción de un radical nitro según f) se 

efectúa mediante cualquier procedimiento de nitración 
adecuado que sea apto para la  introducción de un radi­

cal nitro en un núcleo aromático, por ejemplo ácido 
nítrico en presencia de ácido sulfúrico.

La transposición según Beckmann (variante g) 
se efectúa en forma en s i  conocida, en primer lugar 

mediante tratamiento del 9-hidroximinoxanteno por ejem 
pío con un haluro fosfórico, ta l como pentacloruro fog 

fórico. Aquí se pueden obtener dos 10,11-dihidro-diben

Z^áToxacepinas isómeras.
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La doble unión nitrógeno-carbono en el material 

de partida de la  variante h) se puede saturar por ejem 

pío mediante tratamiento con un medio de reducción hi- 
drúrica no reductora de un radical nitro, ta l como un 

5. borobidruro de metal alcalino, por ejemplo borohidru-

ro sódico.

Un radical R ,̂ distinto a hidrógeno, se introdu­

ce en forma en s i  conocida, un resto hidroxialquilico 
esterificado capaz de reacción por ejemplo mediante 

10. tratamiento con un halogenoalcanol o un óxido alquilá-

nico, a si como con un haluro alquilánico y, s i  es nace 
sario, esterificación  del radical hidroxi libre en el 

producto intermedio obtenido, por ejemplo con un medio 
de halogenación adecuado, ta l  como cloruro tionílico,

15. o con un haluro ácido sulfónico, ta l como el cloruro del
ácido p-toluenüsulfónico, y un radical acilaminoalquili 

co por ejemplo mediante tratamiento de la  10,11-dihidro- 

-dibenzo^h,f7 /1,47oxaoepina insustituida en N o de una 
sal de la  misma, con un haluro acilaminoalquili co.

20. Los compuestos empleados en lo s procedimientos
de arriba para la  obtención de los materiales de par­

tida son nuevos o se. pueden obtener en forma en s i  co­

nocida. Aquállos de la  variante c) se pueden formar por 
ejemplo mediante reacción de un o-(N-X^-íamino)-fenol con 

25. un ácido o-halógenobenzoico, conteniendo por lo  menos

uno de lo s dos participantes en la  reacción un radical 
nitro aromáticamente ligado; en el producto intermedio 

obtenido se puede transformar e l radical carboxilo l i ­

bre, en forma en s i  conocida, en otro sustituyante que 

30. represente el radical X ^ .
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Los materiales de partida empleados en la  varían 

te d) se obtienen por ejemplo haciendo reaccionar un 

o-aminofenol con un haluro del ácido o-X^-benzoico, 
especialmente un cloruro, conteniendo por lo menos, uno 

5, de los dos compuestos un radical nitro aromáticamente

ligado.
Los compuestos que se pueden emplear en la  va­

riante e) se obtienen por ejemplo mediante reacción de 
un áter o-aminodifenílico, en el cual por lo  menos uno 

10, de los dos restos aromáticos contiene un radical nitro, 

con un compuesto de ácido halógenocarbónico adecuado, 

ta l como cloroformiato e tílico .
Los compuestos 9**hidroximino-xantánicos de la  

variante g), que son adecuados para la  obtención de 11- 

1$. -oxo-10,11-dihidro-dibenzo^B,f/^?,^/oxacepinas, se ob­
tienen por ejemplo mediante tratamiento de una xantona 

o de 9-tiono-xanteno, que por lo menos en uno de los 
dos anillos aromáticos contienen un radical nitro, con 
hidroxilaminas o con una sal de la  misma, esto dltimo 

20. en presencia de una base, ta l como piridina.
Los materiales de partida de la  variante h) se 

obtienen por ejemplo mediante tratamiento de un o-ami­
nofenol con un o-halogenobenzaldehido, conteniendo por 

lo  menos uno de los dos materiales de partida, prefe- 
25. rentemente en o-halógeno-benzalda hi do, un radical nitro

aromáticamente ligado, y ulterior cierre del anillo de 
un N-(o-halóge no-benzal)-o-aminofenol obtenido, por 

ejemplo mediante tratamiento con una base adecuada, o 

calentamiento de una sal de la  misma en un disolvente 

adecuado. Esta variante es especialmente adecuada para30.
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la  obtención de materiales de partida de 10,11-dihldro- 
-dibenzo/b,f/' ^,jybxacepina insustituida en 11.

Los materiales de partida de la  variante del pro 
cedimiento b) se pueden obtener por ejemplo mediante la  

introducción de un sustituyante alquilamino en el radi­

cal amino de un éter o-(N-XQ-amino) -o ' -X^-dife n íli c o, 
en el cual por lo  menos un resto fenílico contiene un 

radical nitro (pudiéndose obtener un compuesto de estos, 

por ejemplo asimismo según el procedimiento de cierre 

de anillo c) para la  obtención de los materiales de par 
tida para é l procedimiento a ) , por ejemplo según el mé­

todo arriba descrito; aquí no es necesario a is la r  un ma 
te r ia l de partida obtenido, sino que el cierre de ani­
llo  al producto final deseado se puede efectuar diré ota 

mente bajo la s  condiciones de reacción, o también fornen 
tarso, por ejemplo mediante calentamiento y/o adición 

de un medio de condensación, ta l como de un metal alca­

lino o de un hidruro o amida de metal alcalino, ó de 
un compuesto orgánico de metal alcalino, ta l como fe- 

n il sódico.
Los compuestos de la  presente invención se pue­

den emplear por ejemplo en forma de preparados farma­

céuticos que sean adecuados para aplicación enteral, por 

ejemplo oral, o parenteral} estos contienen los compues­

tos nuevos junto oon un material vehículo sólido o l i ­
quido, orgánico o inorgánico, farmacéuticamente aplica­

ble. Los preparados se pueden presentar en forma sólida, 

por ejemplo como cápsulas, tabletas, grageas o suposi­

torios, o en forma líquida, por ejemplo como soluciones 

o suspensiones. Materiales vehículo adecuados son por
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ejemplo la s  fáculas, ta le s como la s  fáculas de maíz, 
trigo o arroz, el az&car, ta l como la  lactosa, gluco­

sa o sucrosa, el ácido estearínico o la s  sales del 
mismo, ta les como el estearato de magnesio o de calcio, 

el alcohol estearílico , el talco, la  goma, el tragacan 

to, el agua el gLicol propilánico o lo s glicoles polial 

quilánicos. La cantidad y clase de lo s materiales vehí­
culo pueden ser muy distintas y dependen por ejemplo de 

la s  propiedades y del tamaño de los preparados así como 
del mátodo de obtención. Si es necesario pueden conte­

ner los preparados otros adyuvantes, ta le s como medios 
de conservación, de estabilización, de humectación o 

de emulsión, facilitadores de la  solución o sales para 
variar la  presión osmótica o tampones. Asimismo pueden 
contener otras substancias terapáuticarnente valiosas y 
su fabricación se realiza segán mátodos en s i conocidos, 
por ejemplo preparando una mezcla, un granulado o una 

solución.
La invención se describe con más detalle en los 

ejemplos siguientes. Las temperaturas están indicadas 
en grados centígrados.
EJEMPLO 1

Una mezcla de 3 g de 2-nitro-11-oxo-l0,11-dihi- 

dro-dibenzo/b,f7^í,j¡7oxaceplna y 4,7 g de hidrocloru- 
ro de cloruro 3-dimetilamino-propllo en 18 mi de agua, 

que contienen 1,8 g de hidróxido sódico, y 30 mi de ace 

tona se calientan bajo reflujo durante 5 horas. La ace­

tona se retira  bajo presión reducida y el residuo se 

diluye con agua. Enfriando se separa un aceite que se 

extrae con áter. La solución etárica, que contiene la



10-(3-áimetilamíno-propil)-2-nitro-11-oxo-lO,11-dihi- 
dro-dibenzq^5,í/' /7,J:7oxacepina, se lava con agua y 
después se agita con ácido clorhídrico concentrado, 

con lo  que se separa la  sal hidr ocloruro del producto 

deseado. La mezcla se f i l t r a  y e l residuo se lava con 
éter y ácido clorhídrico y se recrista liza  en etanol 

absoluto. El hidrocloruro de la  lO-(3-dimetilamino-pro 

p il) -2-Ditro-11-oxo-lO, 11-dihidro-dibenzo/5,í7 
oxacepina deseado de fórmula

(H^OgNOHgCHgCHg O

N---- C

. HC1

funde a 223*226°.
El material de partida arriba empleado se obtie­

ne como sigue:

Una mezcla de una solución de 5,2 g de bicarbo­

nato sódico en 50 mi de agua y una solución de 3,3g de 

o-aminofenol en 50 mi de éter se enfría con agua de hie 
lo  y agitando se mezcla lentamente con una solución de 

6,6 g de cloruro 2-cloro-5-nitrobenzoilo en 50 mi de 

éter secado, que se agrega durante el periodo de una 

hora. La mezcla se agita durante varias horas y el ami­

da cristalino se separa por filtración . La capa etérica 
del filtrado se separa y se lava con ácido clorhídrico



diluido y después con agua, se seca y se evapora hasta 

secar. Se obtiene a s i una cantidad adicional de la  N-(2- 

cloro-5-nitro-benzoil)-2-hidroxi-anilina que se recris­

ta liza  en metanol acuoso y funde a 189-192°.

5, Una solución de 4,5 g de N-(2-cloro-5-nitroben-
zoil)-2-hidroxi-anilina en 150 mi de agua, que contienen 

0,8 g de hidrÓxido sódico, se calienta agitando en un 

baño de vapor durante 16 horas. La precipitación crista 

lina se separa por filtración , se lava con agua y se re­

to. crista liza  en una mezcla de acetona y metanol. Se obtie­

ne a si la  2-nitro-1 l-oxo-10,11-dihidro-dibenzo¡^5,f/^1,^/ 

oxacepina de fórmula

O
H "
N----  o

que funde a 258-260°.
El material de partida se puede obtener también 

1$. como sigue:

Una mezcla da 8,5 g de 2-nitro-xantona y 13,8 g 
de hidrocloruro de hidroxilamina se suspende en 150 mi 

de piridina seca y durante 75 horas se calienta agitan­
do al reflu jo . La piridina se retira  mediante destila- 

20. ción bajo presión reducida y el residuo se tritura con
agua fr ia  y se f i l t r a ;  el residuo de la  filtración  se
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lava varias veces con agua, con ácido clorhídrico di­
luido, nuevamente con agua y finalmente con una peque­

ña cantidad de cloroformo. Después de dos crlstalizacio  
nes en cloroformo funde el 9-hidroximino-2r-nitro-xante- 

no a 210-211°.
Una mezcla de 1 g de 9-M dr oximino-2-nitr o-xan- 

teno en 150 mi de éter secado se agita durante varios 
días con 5 g de pentacloruro de fósforo. La mezcla se 

trata  con agua y se f i l t r a .  La capa etérica se evapora 
y e l residuo se trata  con sosa cáustica acuosa diluida, 

se f i l t r a  y se lava con agua. Después de recrista lizar 
varias veces en una mezcla de acetona y metanol se ob­

tiene la  2-mtro-11-oxo-10,-11-dihidro-dibenzo^,í%?,47 
oxacepina, p .f .  245-250°; esta es idéntica al producto 
obtenido según el procedimiento de arriba (punto de fu 
sión mixto, cromatografía de capa delgada).

El material de partida se puede obtener también 
como sigue:

Una suspensión de 0,7 g de cloruro de aluminio 

anhidro en 10 mi de o-dicloro-benceno se trata  durante 

un periodo de 10 minutos y agitando con una solución 
de 1,25 g de éter 2-isocianato-4'-uitro-difenílico en 

5 mi de o-dicloro-benceno, manteniéndose la  temperatu­
ra a 100° (baño de aceite). La mezcla se calienta en­

tonóos lentamente a 150° (temperatura del baño de acei­
te) y a esta temperatura se mantiene durante una hora 

bajo agitación. Después de enfriar se descompone con 
ácido clorhídrico diluido, fr ío  como el hielo, y se 

agita con cloroformo; la  mezcla se f i l t r a  para retirar 

algo de material insoluble. La fase clorofórmica se



separa, se seca y se concentra a un volúmen pequeño. 

Después de diluir con n-hexano se obtiene una precipi­

tación que se f i l t r a ,  se lava con una pequeña cantidad 

de metanQl y se recrista liza  en una mezcla de acetona 

y metanol empleando carbón activo; la  2-nitro-11-oxo-

I0,11-dihidro-dibenzo^5,í7 ^l,^7oxacepina obtenida fun­

de a 260-261,5° y es idéntica al producto obtenido se­
gún el procedimiento de arriba.

Según el mismo procedimiento se obtienen, median 

te tratamiento con un haluro adecuado o sulfato, de la  
2 -nitro-11-oxo-10,11-3ihidro-dibenzo^B,f)7^T,j¡7oxacepl- 

na los compuestos siguientes:
2-nitro-11-oxo-10-(2-piperidi no-etil)-10,11-dihi 

dro-dibenzo^,f/^/7,jy6xacepina, cuyo hidrocloruro funde 

a 235-238°;
10-(2-dimetilamino-etil)-2-nitro-11-oxo-10,11- 

-diMdro-dibenzo¡/6,f/^?,^'7bxacepina, cuyo hidrocloruro 

funde a 250-252°;
l0-(2-dietilamino-etil)-2-nitro-11-oxo-lO,11-di- 

hidro-dibenzo^,f/^í,jybxaceplna, cuyo hidrocloruro fun 
de a 181-184°;

l0-(2-dimetilamino-propil)-2-nitro-11-oxo-lO,11- 

-dihidro-dibenzo¡^5,f/^T,á7oxacepina, cuyo hidrocloruro 
funde a 239-241°.
EJEMPLO 2

Una solución de 2*56 g de 10-(3-dimetilamino-pro 

p il) -2-nitro-11-oxo-lO, 11-dihi dro-dibenzo^,í/Y^tjí7oxa- 
cepina en 5 mi de etanol absoluto se calienta en un ba­

ño María en presencia de 1,86 g de dihidrato del ácido 

oxálico. Después de enfriar la  mezcla se f i l t r a  y el



residuo de filtración  se lava con una' pequeña cantidad 
de etanol y áter.. Mediante recristalización en metanol 

acuoso se obtiene el oxalato de la  l0-(3-dimetilamino- 
-propil) -2-nitro-11-oxo-10,11-di hi dr o-dibe nz o¡/5, f/yi,^.y 

oxacepina del p .f .  212-214° (bajo descomposición). 

EJEMPLO 1
Una solución de 2,56 g de 10-(3-dimetilamlno-pro 

p ll) -2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo^B,fy¿1, j^oxa- 
oepina en 5 mi de etanol absoluto se calienta en el ba- 

10. ño María en presencia de 1,7 g de ácido maleico. La mez 
ola se enfria y se f i l t r a ;  el residuo de filtración  se 

recrista liza  en una mezcla de metanol y áter y se obtie 

ne así el maleato de la'lO-(3-dimetilamino-propil)-2- 
nitro-11-oxo-10,11-dihidro.-dibenzo^6,íy/1,^oxacepina 

15. del p .f .  166-168°.
EJEMPLO 4-

Una mezcla de 5,8 g de 8-cloro-2-nitro-11-oxo- 

-10 ,11-diMdro-dibenzol,f/YLá/bxacepina y 12,56 g de 
hidrocloruro del cloruro 3-dimetilamino-propilo en 60 

20. mi de agua, conteniendo 5,2 g de bidróxido sódico, y
140 mi de acetona se hierve al reflu jo agitando, durante 

varias horas. La acetona se retira  bajo presión reduci­
da y el residuo se diluye con agua. Mediante enfriamien 

to se separa un aceite, que se extrae con áter. La solu 
25. oión etárica, que contiene la  8-cloro-10(3-dimetilamino-

-propil) -2-nitro-11-oxo-lO, 11-dihidro-dibenzo^5,f/^1, jy  
oxacepina, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódi­
co y despuás se satura con gas de cloruro de hidrógeno 

secado; la  precipitación se f i l t r a  y se recrista liza  en 

una mezcla de metanol y áter. Se obtiene así el hidro-30.
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cloruro de la  8-cloro-10-(3-dime tilamino-pr opil)-2-ni- 

tro-11-oxo-lO, 11-dihidro-dibenzo/b, f77?.47oxacepina de 
fórmula

(H^C)^NCHgCHpCHg O

que como he mí hidrato funde a 198-199°.

S* La 8-cloro-2-nitro-11-oxo-lO,11-dihidro-dibenzo/E,
f/2^,j¡7oxacepina empleada como material de partida, que 
funde a más de 320°, se obtiene, segdn el procedimiento 
descrito en el ejemplo 1, empleando la  5-cloro-N-(2-clo-- 

ro-5-nitro-benzoil)-2-hidroxi-anilina, p .f . 221-222°, co- 
10. mo producto intermedio.

EJEMPLO 5

Una mezcla de 5,4 g de 8-metil-2-nitro-11-oxo-10,
11 -dihidro-dibe nzo/b, f ,á/oxacepina y 9)5 g de hidro- 
cloruro del cloruro 3-dimetilamino-propilo en 50 mi de 

15. agua, conteniendo 3,6 g de hidróxido sódico, y 100 mi de
acetona se hierve durante 6 horas bajo reflu jo . La aceto 

na se retira  bajo presión reducida y al residuo se le 
agrega agua. Despuás de enfriar se precipita un aceite 
que se extrae con áter. La solución etérlca, que contie- 

20. ne la  10-(3-dimetilamino-propil)-8-metil-2-nitro-11-oxo-

10,11-dihidro-dibenzo/b,f2Z^)í7oxacepina, se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro, se concentra



32

5.

por evaporación y se satura oon gas de cloruro de 
drógano secado. La precipitación obtenida se separa 
por filtrac ión  y se recrista liza  en una mezcla de eta- 
nol absoluto y áter; se obtiene a sí e l hidrocloruro de 

la  lO-(3-dimetilamino-propil)-8-metil-2-nitro-11-oxo-

I0,11-dibidro-dibenzo^5yí/^l,jyoxacepina de fórmula

(H3C)gNCHgCHgCHg 

N—

-  NOg * HCl ,

que funde a 125-127°.
El material de partida se obtiene como sigue: 

p-toluidina se elabora según procedimientos conocidos 

10. /B e r .68*260 (1935^7 & 4-hidroxi—3-nitro-tolueno. Este
se hidrogena a temperatura ambienta y a una presión de 
1 atmósfera en presencia de óxido de platino al 3-amino 

-4-hidroxi-tolueno empleado como producto intermedio.
Una mezcla da una solución de 8,5 g de hidroge- 

15. nocarbonato sódico en 50 mi de agua y una solución de
6 g de 3-amino-4-hidroxi-tolueno en 50 mi de áter se 
enfria con agua de hielo y agitando se trata  con una 
solución de 11 g de cloruro 2-cloro-5-nitro-benzoilo 
en 50 mi de áter secado, que se agrega durante el pe- 

20. riodo de una hora. La mezcla se agita durante 4 horas
a temperatura ambiente y despuás se elabora como des­

crito en el ejemplo t bajo aislamiento de la  parte
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neutra. La N-(2-cloro-5-nitro-benz o il)-2-hidroxi-5-me- 
til-an ilin a en bruto funde a 200° y se emplea sin ul­

terior limpieza en la  ciclización ulterior.
Una solución de 52 g de N-(2-cloro-5-nitro-ben 

5, zoil)-2-hidroxi-5-metil-anilina en 500 mi de agua, con

teniendo 9)2 g de hidróxido sódico, se calienta duran­

te 19 horas en el baño María a 90°. La mezcla se dilu­
ye con agua y se enfría; la  precipitación cristalina 

se separa por filtración , se lava con agua y se recrig 

10. ta liza  en una mezcla de dimetilformamida y etanol abso
luto. Se obtiene asi la  8-metil-2-nitro-11-oxo-lO,11- 

diMdro-dibenzo^,f/^,47oxacepina p .f . 326-327°. 
EJEMPLO -6

Mediante tratamiento de 2-nitro-10,11-dihidro- 

15. -dibenzq/b,f/^,4/bxacepina conhidrocloruro del cloru
ro 3-dime t i  lamí no-pr opil o en presencia de un medio a l­
calino, segán el procedimiento arriba descrito, emplean 

do la s  cantidades equivalentes de los materiales de pa¡r 
tida empleados en los ejemplos 1, 4 y 5, se obtiene la  

20. 10-(3-dimetilamino-propil)-2-nitro-10,11-dihidro-diben-
zo7b,f/7^.i7°xacepina de fórmula

que se identifica en la  forma de su sal de adición de



ácido, por ejemplo como hidrocloruro. El material de 
partida arriba empleado se obtiene como sigue:

Una solución de 9*3 g de 2-cloro-5-nitro-benzal- 
dehido en 25 mi de etanol absoluto se mezcla agitando 

con 5,5 g de 2-hidroxi-anilina; calentando ligeramente 

se obtiene una solución clara, de la  cual, continuando 

la  agitación, se obtiene un preparado sólido. La mezcla 
se diluye con otros 50 mi de etanol absoluto y la  sus­
pensión se hierve al reflu jo durante 6 horas. El disol­
vente se retira  parcialmente bajo presión reducida; la  

mezcla se enfria y se diluye con agua. El producto crig 
talino se separa por filtración  y se recrista liza  en 

etanol absoluto; se obtiene a sí la  N-(2-cloro-5-nitro- 
bencilideno)-2-hidroxi-anilina del p .f .  161-163°.

Una suspensión de N-(2-cloro-5-nitro-bencilide­

no) -2-hidroxi-anilina en 5 mi de sosa cadstica acuosa 
aproximadamente 2,3N se mezcla con 10 mi de etanol y se 

calienta hasta completar la  solución. Esta se evapora 
bajo presión reducida hasta secar; e l residuo se recoge 

en 100 mi de dimetilformamida y la  mezcla se hierve ba­

jo reflu jo durante 5 minutos.. Después de enfriar se di­
luye con agua fr ía  y despuás se extrae con 150 mi de 

éter. El extracto etérico se lava con agua, con 15 mi 

de sosa cáustica al 10 % fr ía  y nuevamente con agua, se 

seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora hasta se­
car. Hedíante recristalización en una mezcla de éter y 

n-hexano se obtiene del residuo la  2-nitro-dibenzo/b,íy' 

^?,^7oxacepina, que funde a 155°.
Una solución de 2,2 g de 2-n itro-dibenzo^,f/^ ,47 

oxacepina en 10 mi de dioxano se mezcla con 15 mi de me-
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tanol; a esta solución se agrega agitando, en pequeñas 

porciones, 0,5 g de borohidruro sódico. La mezcla se 

deja reposar agitando ocasionalmente, durante una hora 
a temperatura ambiente y después se vierte en agua fr ía  

como el hielo. La precipitación se separa por f i l t r a ­
ción y se crista liza  en una mezcla de éter y n-hexano; 

la  2-nitro-lO, 1 t-dihidro-dibenzOj/B,f/^7,j^oxacepina ob 

tenida funde a 140-141°.
EJEMPLO 7

Mediante tratamiento de 2,8-dinitro-11-oxo-10,11- 

dihidro-dibenzo^,f/Y^)^7oxacepina con hidrocloruro de 

cloruro 3-dimetilamino-propilo en presencia de un medio 

alcalino, ta l cono hidróxldo sódico, según el procedi­
miento arriba descrito y explicado, empleando los ma­
teria les de partida de manera que sean equivalentes a 
la s  cantidades empleadas en los ejemplos 1, 4 y 5, se 
obtiene la  10-(3-dimetilamino-propil)-2,8*-dinitro-11- 
oxo-10,11-dihidro-dibenzo^/b,f//?,j;/bxacepina de fórmu­

la

(HjOgNCHgCHpCHg O

N----- O

que se caracteriza como sal de adición de ácido, por 

ejemplo como hidrocloruro.



En forma similar se obtienen también los compues

tos siguientes:
La lO -(3-d im etilam in o-prop il)-2 , 7- d in it r o - 11-  

oxo-10 ,11-d ih id ro-d ib en zo^ , 47oxacepina;

la  8-acetil-10-( 3-dimetilamino-propil) -2-uitro-
11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo-^, 4/oxacepina y la

10-( 3-dim etilam ino-propil) -2 -n itro -6 ,8 ,9 - t r ic i  

o lo -11-o x o -10 ,11-dibidro-dibenxo/[B,f/yi,_^7oxaoepina.

El material de partida se prepara como arriba 

indicado tratando una solución etérica de 9,2 g de 2- 
amino-4-nitrofenol con una solución etárica de 13#2 g de 
cloruro 2-cloro-5-nitrobenzoilo en presencia de una solu 
ción acuosa de 11 g de bicarbonato sódico. La n-(2-cloro 
-5-nitrobenzoil) -2-hidroxi-^-ni tro-anilina, 'recrista liza  

da en una mezcla de acatona y etanol, fundqá 239-244-°.
Una solución de 20 g de N-(2-cloro-^-nitroben- 

zoil)-2-bidroxi-5-nitro-anilina en 60 mi de solución 1N 

de sosa cáustica se evapora hasta secar. Las últimas 
huellas de agua se retiran mediante destilación acaotró 

pica con benceno, la  sal sódica secada se suspende en 
150 mi de dimetilformamida y se hierve durante 2 horas 

bajo reflu jo ; durante esta operación se forma una preci 
pitación crista lin a. Después de enfriar se diluye la  mez 

cía con agua y se. f i l t r a .  La precipitación se lava con 

agua y se recrista liza  en una mezcla de formamida dlme- 

t í l ic a  y etanol. Se obtiene así la  2,8*-dinitro-11-oxo-
10,11-dihidro-dibenzo^5,f/^l, j^oxacepina que funde a más 

de 330°.
En forma similar se obtienen también los si guien 

tes materiales de partida:



La 2,7-dinitro-11-oxo-40, 11-dihidro-dibenzo¿S,f7 

Z^)^7oxacepina, p .f .  285-290°, al emplear N^-(2-cloro-5- 
nitro-benzoil)-2-hidroxi-4-nitro-anilina, p .f .  201-204°, 
como producto intermedio;

la  8-acetil-2-nitro-11-oxo-10y11-dihidro-diben- 
xo^,¿]7/?,j¡7oxacepina, p .f .  superior a 330°, bajo em­

pleo de N-(2-cloro-5-nitrobenzoil)-2-hidroxi-5-acetil- 

-anilina, p .f . 230-231°) como producto intermedio; y
la  2-nitro-6,8,9-triciclo-11-oxo-10,11-dihidro- 

-dibenzo^,¿X^^á7oxacepina, p .f .  320-322°) bajo empleo 
de N-(2-cloro-5-nitrobenzoil)-2-bidroxi-3)5, 6-triciclo- 

-anilina, p .f . 199-202°) como producto intermedio. 
EJEMPLO .8

Una suspensión de 3 g de lO-(3-N-cian-N-metil- 
-aminopropilo) —2-nitro-1 1-oxo-lO,11-dihidro-dibenzo^/b,f7 

^f,47oxacepina en 75 mi de una solución aproximadamente 
4N de ácido clorhídrico se hierve al reflujo durante 4 
horas. Despuág de enfriar se agita la  mezcla de reacción 

con éter y se separan la s  distintas fases; la  solución 
acuosa se pone básica con amoniaco liquido y se extrae 

con cloruro metilánico. El extracto cloruro metilánico, 
que contiene la  l0-(3-metilamino-propil)-2-nitro-11-oxo-

lO,11-dihidro-dibenzo^E,f^JT,^7oxacepina se lava, con 
agua, se seca y se concentra a un volórnen pequeño. La 

sa l hidrocloruro se obtiene mediante saturación de la  
solución cloruro metilánica con gas de cloruro de hidró 

geno seco; la  precipitación se f i l t r a  y se recristaliza 
en una mezcla de etanol y áter; con lo  que se obtiene 

el hidrocloruro de lO-(3-metilamino-propil)-2-nitro-11- 

oxo-10,11-dihidro-dibenz.o/b,f/yT,^yoxacepina de fórmula



HjC-NH-CHgCHpCHg
22

O
H

lúe funde a 215-217°.
El material de partida empleado en el procedi­

miento de arriba se obtiene como signe:

Una solución de 2,6 g de cianuro de bromo en 15 
5* mi de éter secado se vierte gota a gota en un plazo de 

15 minutos y agitando a una solución de 5,6 g de l0-(3- 
dimetilamino-propil) -2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-diben 

ao_/b,f/Y^,j-7oxacepina en 25 mi de éter seco. La mezcla 
se agita durante 4 horas a temperatura ambiente y des- 
pués se mezcla con 25 mi de agua; el material sólido se 
f i l t r a ,  representa la  lO-(3-N-cian-N-metil-aminopropil)-

2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo^B,f^/?,^7oxacepina 
cristalin a. La solución etérica del filtrado se separa 

y se agita con ácido clorhídrico diluido, después se 

15. lava con agua, se seca y se evapora. Se obtiene así una 

cantidad ulterior del compuesto deseado, que, después 
de recrista lizar en una mezcla de cloroformo y n-hexano, 

funde a 135-136°.
EJEMPLO 9

20. Una mezcla de 2 g de 10-(3-N-cian-N-metil-amino-
-propil) -2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo/b, 
oxacepina y 25 g de ácido polifosfórico se calienta agi
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tando durante 30 minutos a 140  ̂ (temperatura del baño 
de aceite); la  temperatura se aumenta entonces a 160° 

y se mantiene durante casi 3 horas. Después de enfriar 
se diluye la  mezcla con agua fr ía  como el hielo y se 

trata con 25 mi de solución 3N de ácido clorhídrico.
La fase acuosa ácida se pone básica con amoniaco líqui 

do y el aceite precipitado se extrae con cloruro me- 

tilánico; la  solución orgánica se lava con agua, se se 

ca sobre sulfato sódico y despuás se satura con gas de 

cloruro de hidrógeno secado. El hidrocloruro de la  10- 
-(3-metilamino-propil)-2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-di- 

benzq2S,ÍZi^!á7^xacepina se f i l t r a ,  se lava con una pe 

quena cantidad de una mezcla de etanol y áter y despuás 
se recrista liza  en una mezcla de etanol y áter, p .f . 

215-217°.
EJEMPLO 10

Una mezcla de 1,4 g de 10-(3-N-carboetoxi-N-me- 

til-aminopropil)-2-nitro-1l-oxo-10,11-dihidro-dibenzo 
^tíZ f^á/oxacepina y 12 mi de una solución al 48 % de 

ácido bromhídrico en ácido acático se deja reposar du­
rante 3 días, agitando ocasionalmente y bajo exclusión 

de humedad, a temperatura ambiente. Se diluye con 100 
mi de áter, se enfría y el liquido se decanta. El re si­

duo sólido, viscoso, se agita con 100 mi de agua y se 
f i l t r a ;  el filtrado se pone básico con amoniaco líquido 

y se extrae con cloruro metilánico. La solución orgáni­

ca se lava con agua, se seca y despuás se satura con 
gas de cloruro de hidrógeno secado. El hidrocloruro de 

la  l0-(3-metilamino-propil)-2'-nitro-11-oxo-10,11-dihi- 

dro-dibenzo^b,f/^7,^7oxacepina deseado se separa como30.
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precipitación cristalin a y se recrista liza  en una mez­
cla de etanol y áter, p .f . 215-217°.

El material de partida se obtiene como sigue:

Una solución de 3,4 g de lO-(3-dimetilamino-pro 

p il) -2-Hitro-11-oxo-10,11-diMdro-di benzol, f/^ ,47oxa 

copina en 20 mi de x ilo l secado se mezcla en el perio­

do de 10 minutos, agitando, con una solución de 4*3 g 

de cloroformiato e tílico  en 5 mi de x ilo l seco. La meg 
cía se hierve durante 6 horas agitando bajo reflujo; 

despuás de enfriar se agita con 50 mi de áter y 25 mi 
de ácido clorhídrico diluido y la s  fases se separan.
La fase orgánica se evapora bajo presión reducida y el 

residuo aceitoso, que representa la  10-(3-N-carboetoxi- 
N-metil-aminopropil)-2-nitro-1l-oxo-10,1 1-dihidro-diben 
zo/F,f/Y?,j7oxacepina, se emplea sin ulterior limpieza. 

EJEMPLO 11
Una solución de 4,6 g de 10-(3-N-formil-N-metil- 

-aminopropil)-2-nitro-11-oxo-lO,11-dihidro-dibenzq/5,f7 

¿7,jJ7oxacepina en 70 mi de etanol se mezcla con 30 mi 
de solución 6N de ácido clorhídrico y se hierve durante 

6 horas bajo reflu jo . Al enfriar crista liza  el hidroclo 
ruro de 10-(3-metilamino-propil)-2-nitro-11-oxo-10,11- 

dihidro-dibenzol,f/^7,47oxacepina, se f i l t r a  y se lava 
con una pequeña cantidad de una mezcla de etanol y áter. 

La fase acuosa del filtrado se pone básica con amoniaco 
líquido y se extrae con cloruro metilánico; el extracto 

orgánico se seca sobre sulfato sódico anhidro y se sa­
tura con gas de cloruro de hidrógeno seco; se obtiene 
así una cantidad adicional del producto deseado que, 
despuás de recrista lizar en una mezcla de etanol abso-30.



El material de partida se obtiene como sigue:

Una suspensión de 1 g de amida sódica en forma 
de polvo en 25 mi de dioxano seco se mezcla con una 

5. solución caliente de 5,1 g de 2-nitro-11-oxo-10,11-dihi

dro-dibenzq/b,f^T,jybxacepina en 125 mi de dioxano se­

co; la  mezcla se agita durante hora y despuás se mez­
cla con 3,4 g de cloruro 3-N^-formil-N-metil-amtnopropi- 

lo  ^/obtenido por reacción de N-metilformamida y 3-bromo 

10. -1-cloro-propano en presencia da amida sódica segán el

procedimiento descrito en Chem. Abstr.,6g, 13630 (l965jJ7¡ 

que se agrega durante un periodo de 10 minutos. Despuós 
de hervir durante 6 horas bajo reflu jo y agitación se 
retira  el disolvente mediante destilación bajo presión 

15. reducida y e l residuo se agita con agua y cloruro meti-
lánico; el material de partida no reaccionado se separa 
por filtración . La fase cloruro metilánica del f i l t r a ­
do se lavgéon agua, se seca y se evapora bajo presión 

reducida hasta secar. Se obtiene la  lO-(3-N^formil-N- 
20. metil-aminopr opil) -2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-diben-

zq/b,f/Y^,á7oxacepina como aceite marrón , que se emplea 
sin  ulterior limpieza.

EJEMPLO 15
Una suspensión de 2,55 g de 3-nitro-11-oxo-l0,11- 

25. dihidro-dibenzo^,f/^,47oxacepina en 150 mi de acetona

se calienta durante 10 minutos en el baño María a 70° 

y se mezcla con 4,5 mi de una solución acuosa 2,28N 

de sosa cáustica. Agitando se obtiene una solución cla­

ra, que se mezcla con otros 4,5 mi de solución acuosa 

30. 2,28N de sosa cáustica seguido de 1,5 g de hidrocloruro



de cloruro 3-dimetilamino-propilo. La mezcla se hier­

ve durante una hora bajo reflu jo  (baRo María a 80-85°) 

y agitando. La adición de 4)5 mi de solución acuosa 
de sosa cáustica y 1,5 g del hidrocloruro de cloro 3- 
dimetilamino-propilo, seguido de un hervido de una ho­
ra al reflu jo , se repite aún otras 2 veces* Finalmente 
se hierve la  mezcla durante 3& horas al reflu jo y la  
acetona se retira  bajo presión reducida. El residuo se 
diluye con agua y mediante enfriamiento se precipita 
un aceite que contiene la  10-(3-dimetilamino-propil)-
3-nitro-11-oxo-10,11-dihl dro-di benzo¿E, f%f1, jjbxacepi- 

na de fórmula

(H ^N H C ^C H g O
N ----- C

y se reparte entre éter y ácido clorhídrico diluido.
La solución acuosa áoida se pone básica con amoniaco 
líquido y se extrae con étery la  fase orgánica se sepa 
ra, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico an­
hidro y se satura con gas de cloruro de hidrógeno seco. 

La precipitación se separa y después de decolorar se 
crista liza  2 veces de una mezcla de etanol y éter y 

después de etanol; se obtiene a sí e l hidrocloruro de 
la  tO-(3-dimetilamino-propil)-3-nltro-11-oxo-10,11-dihi



- 43 -

5.

to.

15.

20.

25,

30.

dro-dibenzo7E,i%fT,.47'oxacepina del p . f .  ^46-249^.

Según el procedimiento de arriba se obtiene, ba­

jo empleo de los correspondientes materiales de parti­

da, asimismo la  10-(3-dimetilamino-propil)-7-metoxi-2- 
nitro-11-oxo-10,11-dibidro-dibenzq/b,f7¡fT)^7oxacepina 

que se identifica en forma de una sal de adición de áci 

do, por ejemplo oomo hidrocloruro.
El material de partida empleado en el procedi­

miento de arriba se obtiene como sigue:
La N-(cloro-4-nitro-benzoil)-2-bidroxi-anilina 

se obtiene según el procedimiento descrito en el ejem­
plo 1 mediante tratamiento de una solución etárica de 

5,5 g de 2-aminofenol con una solución etárica de 10 g 
de cloruro 2-cloro-4-nitro-benzoilo en presencia de una 

solución acuosa de 8)4 g de hidrógenocarbonato sódico. 
Después de crista lizar enmetanol funde la  N^-(2-cloro-

4-nitro-benzoil)-2-bidroxi-anilina a 199-200°.
Una solución de 10,5 g de N-(2-cloro-4-nitro-ben 

zoil)-2-bidroxi-anilina en 15 mi de una solución acuosa 
aproximadamente 2,3N de sosa cáustica se evapora basta 

secar. Despuós de retirar los últimos restos de agua 
mediante destilación aceotrópica con benceno, se suspen­
de la  sal sódica seca en 100 mi de dimetil-formamida y 

se hierve durante 20 minutos bajo reflu jo. Despuás de 
enfriar se agrega agua a la  mezcla y ásta se f i l t r a .  El 
residuo de filtración  se lava con agua y se recrista li­

za en una mezcla de dimetilformamida en etanol; la  3-ni- 
tro-11-oxo-lO, 11-dibidro-dibenzo7b,f/^T)^7oxacepina, a sí 

obtenida, funde a 295-297°.
Según el procedimiento de arriba se obtiene asimis



mo la  7-metoxi-2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-dihenzo^,f7 

^/7,j7bxacepina, p .f .  292-294°, después de recrista lizar 
en una mezcla de dimetilformamida y etanol, empleándose 

como producto intermedio la  N-(2-cloro-5-nitro-benzoil)- 
2-hidroxi-4-metoxi-anilina, p .f .  195-197 °, después de 
recrista lizar de etanol.
EJEMPLO 1l

Mediante tratamiento de 10-(3-oloropropil)-2-ni- 
tro-11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo^U, j^oxacepina con 
dimetilamina en una recipiente de reacción cerrado se 
obtiene la  10—(3-dimatilamino-propil) -2-nitro-11-oxo- 

10,1l-dihidro-diben&q^S,f^f,^7bxacepina que como hidro- 
cloruro, después de recrista lizar en etanol absoluto, 

funde a 223-224°.
El material de partida empleado en el procedi­

miento de arriba se obtiene como sigue:

Una suspensión de 21 g de carbonato potásico sn 

hidro en 350 mi de aeetona caliente, que contiene 10,3 g 
de 2-nitro-11-oxo-l0,11-dihidro-dibenzo^,f/^,4/oxaoe- 

pina, se trata  bajo agitación con 14 g de 3-bromopropa- 

nol; la  mezcla se hierve durante 4 horas bajo reflujo 
y agitación. Después da enfriar se filtran  la s  sales 

inorgánicas, la  acetona se evapora del filtrado y el 
residuo se recibe en 50 mi de éter, se enfría bián y 

se f i l t r a  para retirar el material de partida sin  reac­
cionar. El éter del filtrado se evapora y el 3-bromo- 

-propanol no reaccionado se separa por destilación bajo 
presión reducida a 50-60°/3 mm Hg. El residuo aceitoso 
se disuelve en 100 mi de benceno y la  solución se tra­

ta  enfriando y agitando con 20 mi de cloruro tionílico .
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Durante este tratamiento se presenta una fuerte reac­

ción que es seguida de un desarrollo de gas de cloruro 

de hidrógeno. Después de 15 minutos se hierve la  mez­
cla durante 3 horas bajo reflu jo y el cloruro tio n íli-  
co sin reaccionar y e l benceno se retiran bajo presión 

reducida. Una solución clorofórmica del residuo se de­
colora con carbón activo, la  solución se evapora hasta 

secar y el aceite obtenido se extrae con éter. La solu 
ción clara se decanta y dá, mediante concentración por 

evaporación y enfriamiento, la  lO-(3-cloro-propil)-2- 
nitro-11-oxo-lO, 11-dihidro-dibenzo^,f^¿7,47bxacepina 

deseada, que funde a 105-107°.
EJEMPLO 14

Mediante tratamiento de 11-oxo-2,7 ,9-trinitro-di 

benzo^b,¿/yi,^/bxacepina con hidrocloruro de cloruro 
3-dimetilamino-propilo en presencia de un medio a lca li­

no, ta l como hidróxido sódico, según el procedimiento 
arriba descrito,empleando cantidades de material da par 

tida que correspondan a los equivalentes de los ejemplos 
1, 4 y 5, se obtiene la  lO-(3-dimetilamino-propil)-11- 

oxo-2,7 ,9-trinitro-10,1 1-dihidro-dibenzo¿B, f/¡¿! *á7oxace 

pina da fórmula

(CHjlgNCHgCHgCHg g

OgN N — — O

O
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qua se caracteriza en forma de una sal de adición de 
ácido, por ejemplo como hidrocloruro.

El material/smpleado en el ejemplo de arriba 
se obtiene como sigue:

5 g de 2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo¿^,f7

hielo de 50 mi de ácido nítrico concentrado y 50 mi de 
ácido sulfúrico concentrado. La mezcla obtenida se ca­

lienta hasta formar una solución amarillo oscura a 60-

ratura ambiente y se vierte en una cantidad de agua en 
exceso. El material sólido, ligeramente amarillento, se 

separa por filtración , se c rista liza  de una, mezcla da 
acetona y etanol y se obtiene a sí una, dinitro—2—nitro- 

11-oxo-10,11-dihidro-dibenzoJB ,f//1,47oxacepina, pro­

bablemente la  2,7,9-trinitro-11-oxo-dibenzo^/b,f^/1,^7 
oxacepina que funde a 232-235° (hajo descomposición). 
EJEMPLO 15

Una solución de 0,65 g de 7-nitro-11-oxo-lO,11- 

dihidro-dibenzq^,f/^,47oxacepina en 15 mi de acetona 
y 1,15 mi de solución acuosa 2,28N de sosa cáustica se 

mezcla agitando con 1,15 mi de solución 2,28N de sosa 

cáustica y 0,4 g de hidrocloruro de cloruro 3-dimetila- 
mino-propilo. La mezcla de reacción se hierve durante 
una hora a l baño Haría bajo agitación y al reflu jo . La 
adición de otros 1,15 mi de solución 2,28N de sosa cáus 

t ic a  y 0,4 g del hidrocloruro de cloruro 3-dimetilami- 
no-propilo y e l hervor bajo reflu jo agitando durante 

una hora se repite aún dos veces; se deja entonces a 
temperatura ambiente durante la  noche. La acetona se

de partida,

/?,j¡7oxacepina se tratan en una mezcla fr ía  como el
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evapora y el residuo se acidifica hasta un pH de 4. 

Despuás de enfriar se separa por filtración  material 

de partida sin reaccionar y el filtrado ácido claro 
se pone básico aon amoniaco liquido y se extrae con 

áter. El residuo aceitoso obtenido despuás de evapo­
rar el áter se recibe en áter seco, la  solución se 
f i l t r a  y se satura con gas de cloruro de hidrógeno ae_ 
co. El producto aceitoso se tritura con una mezcla de 

etanol y acetato e tílico  y crista liza , fundiendo el 

hidrocloruro deseado de la  10-(3-dimetilamino-prcpil)- 
7-nitro-11-oxo-lO, 11-dihidro-dibenzo^,f¡7/7,jybxacepi- 
na de fórmula

(H3C)pNCHgCHpCHp 0

despuás de recristalizar en una mezcla de etanol, ace­
tato etílico  y áter a 198-200°.

El material de partida se obtiene como sigue:

A 10 mi de ácido nítrico concentrado, previamen 

te calentado a 60° se agregan agitando, en pequeñas 
porciones, 1 g de 11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo^,f//?,4/ 
oxacepina; la  adición dura 10 minutos y se forma una 

solución clara que enturbia despuás de 5 minutos. La 
mezcla se mantiene agitando durante otros 10 minutos a
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o60 y se sigue agitando durante 30 minutos a tempera­
tura ambiente. Despuás de d ilu ir con 25 mi de agua fr ía  

como el hielo se separa por filtración  la  precipitación 
y se recrista liza  en una mezcla de dimetilformamida y 

etanol; la  7-nitro-11-oxo-lO,11-dihidro-dibenzo/5,f7yT,_47 

oxaeepina asi obtenida funde a 315-318°.
EJEMPLO 16

Tabletas conteniendo 0,025 g del compuesto fa r
macológicamente activo se obtienen como 

Componentes (para 1000 tab le tas):

sigue:

Hidrocloruro de lO-(3-dimetilamino-pro 
p il)-2rR itro-11-oxo-10,11-dihidro-diben 
zq^,f//^f,j7oxacepina 25. g
Fácula de maiz 155 g
Talco 14 g
Estearato de magnesio 6 g
Agua destilada q.S .

El hidrocloruro de 10-(3-dimetilamino-propil)- 
2-nitro-11-oxo-10,11-dibidro-dibenzo¡/b,f^7, j[7bxacepi- 

na se mezcla bián con 125 g de fácula de maíz y la  me.z 
d a  se trata  con una pasta preparada de 30 g de fácula 

de maíz y 100 g de agua destilada. La masa se amasa 
bián, se granula y se seca a 45°. Una mezcla del talco 

y del estearato de magnesio se vierte al granulado; ás- 

te se mezcla bián y despuás se elabora a tabletas de 
0,2 g de peso.

Tabletas conteniendo 0,05 g de material activo 

se obtienen elaborando el granulado arriba preparado a 

tabletas de 0,4 g de peso.
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Tabletas que contienen 0,025 g de la  substancia 
farmacológicamente activa se obtienen como sigue: 

Componentes (para 5000 tab le tas):
Hidrocloruro de l0-(3-metilamino-pro- 
pil)-2-nitro-11-oxo-lO,11-dihidro-di-
benzo2S,f^/7,^7bxacepina 125 6
Fácula de maíz 775 g
Talco 70 g
Estearato de magnesio 30 g
Agua destilada q. s.

Las tabletas se preparan como descrito en el

ejemplo de arriba.

Tabletas conteniendo 0,025 g de la  substancia

farmacológicamente activa se obtienen como sigue:

Componentes (para 10.000 tab letas):
Hldrocloruro de 10-(3-dimetilamino-pro- 
plll-7-nitro-11-oxo-10,11-dlhidro-diben 
z oyjb ,f7/7, jjoxacepi na 250 g
Fácula de maíz 1550 g

Estearato de magnesio 60 g
Talco 140 g

Agua destilada q. S .

Las tabletas se preparan como descrito en el

ejemplo de arriba.
EJEMPLO 17

Una solución inyectable, conteniendo 0,01 g/nl
da la  substancia farmacológicamente activa se obtiene 
como sigue:
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Hi drool oruro de 10-(3-dimetilamino-pro- 
p il) -2-nitro-1 1-oxo-10,11-dihidro-diben 
zo_/b,f/^,^/'oxacepina. 50 g
Agua destilada q .s .

Una solución del hidrooloruro de 10-(3-dimetil-
amino-propll)-2-nitro-11-oxo-10,11-dihidro-dibenzo/5,f7 
^l,j:/oxaoepina en agua destilada se diluye con agua deg 

tilada adicional a 5000 mi y se f i l t r a  a travás de f i l ­
tros de c r ista l sinterizado. El filtrado  se llena en 

cantidades de 1 mi, 2 mi 6 5 mi en ampollas de c r is ta l; 
ástas se cierran y se esterilizan  en un autoclave a 

120° durante 30 minutos.

Una solución inyectable conteniendo 0,01 g/ínl 
de la  substancia farmacológicamente activa se obtiene 
como sigue:
Componentes (para 10.000 mi)
Hidr o d o r  uro de lo-( 3-metilamino-pro- 
p il)  -2-nitro-1_1-oxo-10,11-dihidro-di- 
be nzo/b, f , j¡7oxacepina ' 100 g

Agua destilada q..s.
Una solución del hidrocloruro de lO-(3-metila- 

mino-propil)-2-nitro—1 t-oxo-10,1 1-dihidro-dibenzq/b,f7 

^^jybxacepina en agua destilada se diluye con agua 

destilada adicional a 10.000 mi. y se f i l t r a  a travás 
de f i lt ro s  de crista l sinterizado. El filtrado se l le ­

na en ampollas de crista l en cantidades de 1 mi, 2 mi 
ó 5 mi; estas se cierran y se esterilizan  en un auto- 

clave a 120 durante 30 minutos.
Una solución inyectable conteniendo 0,01 g/inl 

de la  substancia farmacológicamente activa se obtiene



como sigue:

Componentes (para 1000 mi)
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Hidrocloruro de 10-(3-dimetilamino-pro- 
p ll ) -7 -n itro-11-oxo-10,11-dihidro-diben 
zo/6,¿//1,j;/oxacepina 10 g

Agua destilada q .s.
Una solución dal hidrocloruro de l0-(3-dimetil-

amino-propil)-7-nitro-11-oxo-l0,11-dihidro-dibenzo/5,f/

y?,j¡7oxacepina en agua destilada se diluye con agua
destilada adicional a 1000 mi y se f i l t r a  a través de

filtro s  de c r ista l siaterizado. El filtrado se llena
en cantidades de 1 mi, 2 mi ó 5 mi en ampollas de cris

ta l; estas se cierran y en un autoclave se esterilizan  
o

a 120 durante 30 minutos.
NOT A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarlo en la  práctica, 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormen­

te indicadas son susceptibles de modificaci ones de de­
ta lle , en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que e l invento corresponde a 

unas Solicitudes de Patentes presentadas en Suiza, con 
fechas 23 de junio de 1965, nP 8805/65; 27 de abril de 

1966, na 6092/66 y 23 de mayo de 1966, nP 7375/66; acó 

giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 

lo s Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la  esencia del referido invento y por lo 

que se so lic ita  Patente de Invención por 20 anos en 
España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERI 
VADOS DE LA OXACEPINA"; caracterizándose por lo siguien 
te :

25.



1a.- "Procedimiento para la  oT^áb-ción de acti­

vados de la  oxacepina", que responden a la  denominación 
general 10-aminoalquil-11-X-10,1 1-dihidr o-dibenzo^yf/ 

^yjj^bxacepina, en la  cual X sign ifica 2 átomos de hi­

drógeno o un radical oxo y el radical amino está sepa­
rado del átomo de nitrógeno del anillo por lo  menos por 

2 átomos de carbono, y en la  cual por lo  menos uno de 
lo s anillos de benceno contiene un radical nitro, o la s  

sa les de la  misma, caracterizado porque en la s  10-RQ-11- 
X-lO,11-dibidro-dibenzo^b,f7/?,j7oxacepina, que en por 

lo menos uno de los anillos de benceno contienen un 
radical nitro y en la s  cuales Ro significa un resto 

transformable en un radical aminoalquilo, o sales de 

la s  mismas, e l radical so transforma en un resto 
aminoalquílico en e l cual e l radical amino está sepa­

rado del átomo de nitrógeno del anillo por lo  menos 
por 2 átomos de carbono, ó b) en un áter o-N-(aminoal- 

quil) -N-XQ-amino-o' -Xp^-difenílico, en el cual los dos 

radicales amino están separados por lo menos por 2 áto 

mos de carbono y por lo  menos uno de los restos fení- 

licos contiene un radical nitro, y en el cual X̂  signi 

fica  un átomo de hidrógeno o un radical acilo y X^  ̂ un 
sustituyante que bajo la s  condiciones del cierre de ani 

l io  forma el radical de fórmula -C(=X)-, se cierra el 
anillo y, s i se desea, en un compuesto obtenido un ra­

dical aminoalquilo se transforma en otro resto amino-

alquilo, y/o, si se desea, un compuesto obtenido se
o una sal

transforma en una sal/Obtenida en el compuesto libre o 

en otra sa l, y/o, s i se desea, una mezcla de isómeros 

obtenida se transforma en lo s distintos isómeros.



23.- Procedimiento, según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque R̂  sign ifica un átomo de hidróge­

no.
3§.e Procedimiento, según la s  reivindicaciones 

1 y 2, caracterizado, porque se emplea una sal de me­

ta l alcalino del material de partida.

4 3 .- Procedimiento, según la  reivindicación 3, 

caracterizado porque se emplea una sal sódica del mate 
r ia l de partida.

5 3 .- Procedimiento, según la s reivindicaciones 

1-4, caracterizado porque el material de partida, en 
el cual Ro sign ifica un átomo de hidrógeno, se hace 
reaccionar con un áster capaz de reacción de un amino 

aloanol.
63.- Procedimiento, según la  reivindicación 5, 

caracterizado porque se emplea un áster capaz de reac­

ción de un aminoalcanol con un hidrácido de halógeno, 
especialmente ácido clorhídrico o hromhídrico.

73.- Procedimiento, según la  reivindicación 5, 
caracterizado porque se emplea un áster capaz de reac­
ción de un aminoalcanol con un ácido sulfónico orgáni­
co fuerte.

83.- Procedimiento, según la  reivindicación 5, 

caracterizado porque se emplea un áster capaz de reac­
ción de un aminoalcanol con ácido carbónico o un deri­
vado del ácido carbónico.

93.- Procedimiento, según la s  reivindicaciones 
6-8, caracterizado porque un áster capaz de reacción 
de un aminoalcanol se forma in  situ .

109.- Procedimiento, según la  reivindicación
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9, caracterizado porque un áster capaz de reacción de 
un aminoalcanol con un derivado de ácido carbónico se 

forma in  situ .
113.- Procedimiento, según la  reivindicación 10, 

caracterizado porque intermediariamente se obtiene un 

compuesto con un sustituyante aminoalcoxicarbonilo, del 

cual se disocia dióxido de carbono mediante oalentamien 

to.
1 2 3 Procedimiento, según la  reivindicación 11, 

caracterizado porque el dióxido de carbono se disocia 

mediante calentamiento a 150-220°, especialmente a 150- 

180°.
1j3.- Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque sign ifica un radical hidroxial- 

quilo esterificado capaz de reacción.

14a.- Procedimiento, según la  reivindicación 13, 
caracterizado porque sign ifica un radical halogeno- 

al quilo.
153.-Procedimiento, según la  reivindicación 13, 

caracterizado porque R̂  sign ifica un radioal sulfoni- 

loxialquilo orgánico.

163.-procedimiento, según la s  reivindicaciones 

13-15, caracterizado porque el material de partida se 
hace reaccionar con amoniaco o un medio oededor de amo­

niaco o con una amina como máximo secundaria.
173.- Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque R̂  sign ifica un radical R°-amino- 
alquilico en el cual R° es un resto disociable.

183.- Procedimiento, según la  reivindicación 17, 

caracterizado porque R° sign ifica un radical acilo , es-



pecialmente un resto aeilo hidrolíticamente disociable, 

ta l como el resto aeilo de un ácido carbónico monoeste- 

rado, por ejemplo un radical carbo-alooxi inferior o un 
ácido carboxilico.

g, 193.-Procedimiento, según la  reivindicación 18,

caracterizado porque el resto aeilo se disocia por hi­

dró lisis.
203.- Procedimiento, según la  reivindicación 17, 

caracterizado porque R° sign ifica un radical ciano.

10. 2*)3.- Procedimiento, según la  reivindicación 20,
caracterizado porque R° se disocia hidrolíticamente.

223 .-Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque X̂  sign ifica hidrógeno.
233.- Procedimiento según una de la s  reivindi- 

15. caciones *! ó 22, caracterizado porque X ^  en el mate­

r ia l de partida sign ifica un radical carboxilo libre 

o funcionalmente modificado.
2 # . - Procedimiento, según la  reivindicadión 23, 

caracterizado porque X ^  sign ifica un radical carboxilo 
20. esterlficado, especialmente un radical carbo-alcoxi in­

ferior, ta l como un radical oarbometoxi o carboetoxi.
253.- Procedimiento, según la  reivindicación 23, 

caracterizado porque X ^  sign ifica un radical halogeno- 

oarbonilo, ta l como clorocarbonilo.

25. 263 .-Procedimiento, según una de la s  reivindi­
caciones 1 ó 22-25, caracterizado porque mediante calen 

tamiento se cierra el anillo.
2?3.-Procedimiento, según una da la s  reivin­

dicaciones 1 ó 22-26, caracterizado porque se cierra 

30. e l anillo en presencia de un medio de condensación bá-
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28&- Procedimiento, según la s  reivindicaciones 
1-27) caracterizado porque en un compuesto obtenido 
un radical amino primario o secundario se transforma 

en un radical amino secundario, o bián terciario , me­
diante tratamiento con un áster capaz de reacción de 

un alcohol, especialmente de un haluro correspondiente.

293.- Procedimiento, según la s  reivindicaciones 

1-27) caracterizado porque en un compuesto obtenido un 
radical amino primario se sustituye mediante tratamien 

to con un aldehido o una acetona bajo reducción simul­
tánea o ulterior.

30a..— Procedimiento, según la s  reivindicaciones 
1-27) caracterizado porque en un compuesto obtenido un 
sustituyante, ta l como un radical alquilo, especialmen 
te un radical metilo, en un radical amino sustituido,
especialmente en un radical amino terciario , se su sti­

tuye por hidrógeno.
313.- Procedimiento según la  reivindicación 30, 

caracterizado porque e l sustituyente se reduce en for 
ma oxidativa, por ejemplo mediante tratamiento con per 

manganato potásico, dióxido de manganeso, ferricianuro 
potásico, ácido crómico, peróxido dibenzoilico, cloru­

ro da oro III  o acetato de plata I I ,  s i es necesario 
seguido de disociación hidrolítica de un radical acilo 
de un radical acilamino formado.

323.- Procedimiento, según la  reivindicación 

30, caracterizado porque el sustituyente se retira  me­

diante tratamiento con un ácido azodioarboxílico.

333.—Procedimiento, según la  reivindicación 30,



caracterizado porgue el sustituyante se retira , median 

te transformación del compuesto obtenido en e l N-óxi- 

do, y tratamiento de áste con un medio de oxidación 
adecuado, especialmente con un reactivo que contenga 
hierro trivalente.

343.- Procedimiento, segón la  reivindicación 30, 

caracterizado, porque el sustituyente se retira  median 

te tratamiento da un compuesto obtenido con un cianuro 
de halógeno, especialmente cianuro de bromo, un áster 

de ácido halógenoformico, un dihaluro de ácido carbóni­
co o un ácido carboxílico adecuado, con un anhídrido 

o un haluro del mismo, y disociación hidrolítica del 
radical ciano introducido, de un radical carboxflico 

funcionalmente modificado o de un radical acilo.

35§.-Procedimiento, segón la s  reivindicaciones 
1-34, caracterizado porque como material de partida se 
emplea un producto intermedio obtenido durante el pro 
cedimiento, o el procedimiento se interrumpe en cual­

quier etapa.
36a.-Procedimiento, segón la s  reivindicaciones 

1-35, caracterizado porque los materiales de partida se 
forman durante la  reacción o se emplean en forma de sus 

derivados.
373.- "Procedimiento para la  obtención de deri­

vados de la  oxacepina", ta l  y como queda sustancialmen-
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te descrito en la  presente Memoria,

Esta Memoria consta de 58 hojas escritas a má-
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