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"Procedimiento para la obtencidén de derivados

de 1z oxacepinagv.,

P

Folicitande: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad swiza, residente en Ba-
gilea, Suiza.

La presente invencién se refiere a la obtencién
de derivadog de la oxacepina, que regponden & la deno-
minscidn general 10-sminoslquil-11-X-10, 11=dihidrodi-

benzo/b,f/ /1,470xacepinag, en la que X significa 2 &~
De tomos de hidrégeno o un radical oxo, y el radical amino
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estd geparado del &tomo de nitrégeno del anillo yor lo
menos por 2 dtomos de carbono, y que en por 10 menos
uno de log anillos de benceno contienen un radical ni-
tro.

Un resto alquilénico que una el radical amino
con el 4dtomo de nitrégeno del anillo divenzo/b,£/ /1,47
oxacepinico eg egpecialmente un radicsl aglquileno infe-
rior con méximo T, preferentemente 2-4 &tomos de carbo-
no; restos de alquileno inferior adecusdog, de esta cla
ge, son por ejemplo los radicales 1,2-etileno, 1-metil-
-1,0=-etileno, 2-metil=1,2-stilenoc—~1, 3~propileno, 2-me~
+il-1, 3=propileno, t,3- § 1,4~butileno, asf como los rg
dicaleg 1,5~pentileno o 1,6~hexileno.

El radical amino de un regto slquflico emino-sug
tituido puede egtar sin sugtituir, perc en primer lugar
gugtituido, y repregsenta, por lo tanto, especlalmente
un radical amino terciario o un radical amino secundario.
Sugtituyentes de un radical amino sugtituido son los
regtos alifdticos, cicloalifdticos, cicloalifdtico-ali-
fético, aromdticos o aralifdticos, que pueden contensr
ulteriores sustituyentes. Tales radiceles son, en primexr

lugar, log radicaleg de alquilo, egpecialmente de alqul-

" 1o inferior, por ejemplo los radicales metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, igobutilo, n-pentilo,
isopentilo, n-~hexilo o n~heptilo, asf como log radica-
les alquenilo, egpecialmente de alquenilo inferior, por
ejemplo log radicales alilo o metalilo, pero también
radicales cicloalcoxi, preferentemente con 3-8, espe-
cialmente 5~7 &tomos de carbono de anillo, por ejemplo

radicales ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; ra-
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dicales de cicloalquilo-alquilo inferior, preferente-
mente con 3-8, egpecialmente 5-~7 dtomos de carbono de
anillo, por ejemplo radicaleg de ciclopentilmetilo,
clclohexilmetilo, ciclohexiletilo o cicloheptilmetilo,

5. resgtos de fenllo o regtos de fenil-alquilo inferior,
por ejemplo los restos bencilo, 1~feniletilo § g~fenil
etilo. Egtos radicaleg pueden contener gugtituyentes
adicionsles, tales como radicales alquilo inferior, hi-
droxi, hidroxi eterado, tal como alcoxi inferior, tri-

10, fluorometilo, nitro, amino, o radicaleg hidroxi sgteri-
ficados, as{ como dtomos de hallgeno, por ejemplo meti~
lo, etilo, n-propilo, igopropilo, n-butilo- metoxi,
etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, metilamino,
dimetilamino, dietilamino alilamino, piperidino, morfo-

5. 1ino o 4-alquilo inferior-piperacino, o dtomog de fluor,
cloro o bromo.

En log radicales amir;o terciariog se pueden reu
nir log dos sustituyentes y representar un resto biva~
lents que, junto con el 4tomo de nitrégeno, forma un

20, radical alquilenimino con 3-8, preferentemente 5-7 miem
brog de anillo, por ejemplo un radical pirrolidino, pi-
peridino, 2-metil-piperidino, 3-etil-piperidino, bexa-
hidroacepino § octahidroazopino, un radicel azaslquilen
imino con 6~8, preferentemente & miembrog de anillo ¥

25, especialmente un &tomo de nitrégeno aza sustituido, por
e jemplo un radiczal 4-metil-piperacino, 4- B-hidroxi-e'bil—
~piperacino, 4-fenil-piperacino, 4-carboetoxi-piperacino,
4-metil=N,N-(3~aza~1,6=hexilen) -imino 6 5-metil=N, N~(4-
~aza—-1,T7-heptilen)~imino, un radical oxa- § tiaalquile-—

30. noimino con, preferentemente, 6 miembros de anillo, por
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e jemplo un radical morfolino o tismorfolino,

Ademdsg, uno de log sugtituyentes de un radical
amino gugtituido puede significar un resto hidrocarbu-
ro bivalente, especialmente un resto alquileno, que con
‘bengé. preferentemente 2-5 4tomos de carbono, que egté
unido con un dtomo de nitrégeno del resto alquilico .qus
lleva el radical amino. Tales radicaleg gon por ejemplo
los radicales T-metilo-6 7T-etilo-3-pirrolidino, =3-pipe
ridino 6 —4-piperidino, que pueden estar unidos directa
mente o & través de un resto alguildnico, tal como el
radical metilene o 1,2-etileno, con el dtomo de. nitré-
geno del anillo de la 10, 11-dihidre-dibenzo/b,£7 /1,47
oxacepinza.

El radicael X en la pogicién 11 del anillo 10, 11-
dihidro-divenzo/b,£7 /T,4/0xacepinico es preferentemen-
te un radical oxo.

Los compuestos de la presente invencidén contie~
nen en log anillos bengzoicos del sistema de anillo tri-
ciclico de la 10, 11-dihidro~-dibenzo/b,£/ /1,4 /0xacepina
preferentemente uno, pero 'l:ambi.én dos o mis radicales
nitro, que pueden asumir cualquier posicibn, preferen-
temente la posicién 2 y/o 7, pero tembién la posicién
3+ Ademéds de nitro contienen los znillog aromdticos, en
cagso dado, unc;, dog o variog ulteriores sustituyentes
iguales o digtintog, tales como radicales de alquilo
inferior, hidroxi eterado, por ejemplo alcoxi inferior,
trifluormetilo o hidroxi esterificado, por ejemplo &to
mosg de haldgeno, asi como los sustituyentes arriba in-
dicados. Pero también pusden contener radiceles de aci

lo, tal como alecanoil inferior, por ejemplo acetilo,
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propionilo o butiriio, as{ como radicales amino, en ca-

g0 dado sugtituldos, por ejemplo mono- o disustituldos,
pudiéndo sger los sugtituyentes de los radicaleg amino
en primer lugar radicales slifdticos, tales como radica
leg alquilo, egpecialmente alquilo inferior.

Los compuestos de la pregente invencién son, por
1o tanto, las 10, 11~dihidro~dibenzo/b,£f/ /T,4/0xacepinag
de férmuls

A, X
] it
N—o=¢
100 11\
Phy /Ph2 I,
\0
5

en la cual Am gignifica un radical amino, A‘u.n reglo
alquildnico que gepara el radicel Am del 4tomo de ni-
trégeno del anillo por lo menos por 2 4tomos de carbo-
no, y X 2 étomog de hidrdgeno o un 4fomo de oxigeno,
¥ por lo menos uno Ge log redicales 1,2-fenileno Phq y
Ph, egtd sugtituido por un radicel nitro. Los compues-
t0s de la presente invencidn tiemen valioses propieda~
des farmacolégicas y se pusden emplear en forma corres-
pondiente. Asl musstran, ademés de un efecto anti-acetil
colfnico, anti-gerotinico y anti~histamfnico, asf{ como
propiedades antiinflamatorias y anestésico local, en
primer lugar efectos anti-depresivos que se pudieron
demostrar en base de ensayos con animaleg, por ejemplo
en ratones y monos, asi como otras propiedades psico-

farmacoldgicas. Agi muegiran por ejemplo un efecto re~
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vergible gobre la hipotermia provocads por la reger—
pina y ptosis y/o potencian el efecto de la 3,4~dihi-
droxi~fanilalaning en los ratonss tratados con un in-
hividor de monoaminoxidasis. Log compuestog se pueden
emplear por lo tanto, en primer lugar, como medios an
tidepresivos para el itratamiento de egtados de depr'e-
gidn agl como también como antihistaminicosg. Efectos
antidspregivos se pueden lograr con doslg diarias de
adminigtracién oral o parentergl de aproximaedamente
0,05 g hagta aproximadamente 0,2 g de estos compuestos.
Adenfs pueden emplearge como productos intermedios pa~
re la obtencién de otros compusstos de eplicacidn far-
macéutica.

La invencidn se refiere en primer lugar a los

compuestos de lag férmulas Ia y Ib

N—-C Ne——~C
7 -0, ‘ AN
Phq - Ph.
1 0 - 2
0 R4 0
Ry
Ia s Ib
en las cuales Amy, A y X tiensn el gignificado srriba
indicado, cada uno de los restos Phq y Ph, representan

2
un radical 1,2-fenileno, en cago dado sustituido como

arriba indicado, y cada uno de los radicales Ry, Rg' H3
y R4 hidrégeno, un alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluormetilo, nitro o un radical emino o un Ztomo de
hal geno. ‘
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Son de destacar egpecialmente log campuegtos

de férmule II
Am'-Al X
’ ]
Rq N~——¢C R3
Ry, Ry 1I,
R, 0

en la cual wno de los radicales R, y Rb gignifica un
radicel nitro y el otro un radicel nitro o un dtomo de
hidrégeno, Am' un radical amino terciario, especialmen
te un radical di-glguilo inferior-amino, un radical al
quilenimino, en el cual el alquileno contienen 4-6 4to
mog de carbono de cadens, un radical piperac;ino, tal
como un radical 4-alquilo inferior-piperacino, un radi
cal morfolino o un radical tiamorfolino, pero tembidn
un radical amino secundario, egpscialmente un radical
elquilo inferior-amino, A' un regto alquileno inferior
que gepars Am' por lo menos 2 &tomos de carbono del &~
tomo de nitrdgeno del enillo 1,4-oxacepinico, cada uno
de los radicales R, R2, R3 Yy R4 tiensn el gignificado
arriba indicado y X es, en primer luger, un dtomo de
oxfgeno, pero también puede significar dog dtomos de
hidrégeno., Los compusstos de egta clage con aquellos

de las férmulaeg IIa y IIdb
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Anlep! X Am'—A' X
! " ! "
R4 Ne—ro0C0 Ry R4 Ne—=C Ry

N0
, ¥ X
; 0 02 o

1la IIv

en lag cuales An', A', X, Ry, Rz, R,y R4 tienen el

3
gignificado arriba indicado.

La invencién se refiere especialmente a los

compuestos de férmula III

Amftepft 0
1

"
III,

5 en la cusl Ra, Rb, Ry, R2, R3 y R4_ tienen el gignifioca-
do arriba indicado, siendo Ry, Rg, R3 ¥ R4 en primer
lugar 4tomos de hidrdgeno, Am" un radical di-alquilo
inferior-smino, un radical elquildnimino con 4-6 dto-
mog de carbono en la cadens alquilénica, un radical

10. 4~alquilo inferior~piperacino o un radical morfolino,
pero también puede significar un radical alquilo infe-
rior-amine y A" un regto de alquileno inferior que se-~
para Am" del dtomo de nitrégeno del anillo por lo me-

nos por 2, espscialmente 2-3 4dtomos de carbono del 4to
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mo de nitrdgeno del anillo 1,4-oxacepfnico. Compuestos
de esta clase son aquéllos de les férmulas IIIa y IIIb

Amt-Av 0 Amt—An 0
! "
R 1 - N—C R

! H
3 R4 N——2GC R3
"‘NOZ i
¥y OoN-
0 2 0
‘ IIla IITb

en la cual Am", AW, R,, R2, R3 ¥ R4 tienen el gignifi-
cado arribe indicado. Efectos antidepresivos egpecial~-
5. mente pronunciados ge muestran por la 10-(3-dimetilami
no-propil o) =2-nitro-11~oxo~10, 1 1~dihidro—dib9nzo[5 £/
i 470xscepina, la 10-(3-metilamino-propil o) —-g—nitro-11-
=0x0~10, 11=~dihidro~dibenzo/b, £/ /M4 /oxacepina y 1la 10-(3~
dimetilamino-propil)~T-nitro~11-oxo~10, 11~dihidro~diben~
10. z0/bE7 [1,470xacepina; estos compuestos muestran al ad-
minigtrarse oral o parenteralmente en doglis diarissg de
0,05 hagta aproximadamente 0,2 g destacados efectos an-
tidepresivos.
Los compuegtos de la presente invencidn se obtig
5. nen gegin métodos en si conocidosy por ejemplo a) trang
formando en lag 10-R,~11-X~10, 11-dihidro~dibenzo/b,1/
/1,470xacepinas, que en por lo menos uno de los anillos
de benceno contienen un radical nitro y en la cual R,

gignifica un regto transformable en un radical aminoal-

20, quilo, o sales de la misma, el regto R, se transforma
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en un resgto aminoalgquilo en el cual el radicel amino
egtd geparado del 4tomo de nitrégeno del anillo por
1o menos por 2 &tomog de carbono, § b) cerrando el
anillo de un o=N(aminoalquil)~N-X -emino-o'-X *-aife-
niiéter, en el cuel los dos radicales amino estdn se-
parados por lo menos por 2 4tomos de carbono y por lo
menos uno de los restos fenflicos contiens un radical
nitro, y en el cual X, significa un é&tomo de hidrége
no o un radical acilo ¥y Xoa repregenta un gugtituyen
te que, bajo lag condiciones del cierre de anillo, for
ma el radical de férmuwla -C(=X)=, y, si se desgea, wn
radical smino slquilo contenido en un compussto obte-
nido se transforma en otro radical eminoaslquilo.

Bl radical R, representa en primer lugar un 4-
tomo de hidrégeno, pero pusde significar también un
regto hidroxialquilo egterificado cepaz de reaccidn,
o un redical R%-aminoslquilo, en el cusl el radical
r° repregenta un resto disociable, y se transforma,
en forme en sl conocida, en el radical amino-aslquilo
deseados Asl se puede reaccionar un meterial de psar-
tida, en el cual R, representa un dtomo de hidrégeno,
o0 una gel adecuads, egpecialmente una sal alealina,
tell como una gal de litio, godio o potagio del mismo
(que se puede formar por ejemplo mediante tratamiento
con un medio formador de sal, tal como un metal alca-
lino, o un hidruro, amida, alcoxido o hidréxido de me
$al alcalino o un compussto orgdnico de metal aelcali-
no antes o durante lz reaccidén, egto Wltimo por e jem=-
plo efectuando égta en pressncia de un medio formador

de sal, por ejemplo de un carbonato de metal alcelino)
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con un éster capaz de reaccidn de un aminoalcanol o

uns sal de adicidn de dcido del mismo. Egteres capaces
de reaccidn son agquéllos de hidrdcidos halogenadoes por
ejemplo deido clorhfdrico o bromhidrico, 4cidos gulfé-
nicos orgdnicos fuertes, tal como el dcido metanogulff
nico, p-tolusnosulfbénico, 4-bromobenceno~gulfénico o
3-nitrobencenosulfénico, o dcido carbbnico o especial-
mente con derivadog del mismo, tales como dcidos alqui
lo inferior o halurosarbémico. Aqul se pueden formar
los ésteres capaces de reaccibén in gitu, especialmente
aquellos con derivadog de dcido carbbénico, por ejemplo
mediante reaccidn de un aminoslcanol, en primer lugar
de un aminoaslcanol terciasrio, con un derivado dcido
carbbnico adecuado, tal como un dihaluro de. 4cido car-
bénico, por ejemplo fosgeno, en pregencis de una 11~X-
10, 11=-dihidro-dibenzo b,/ /1,4 /oxaceping insustituida
en 10, También se puede efsctusr una de egtas reaccio-
nes escelonadements y/o invertir la gecuenciaj por ejem
plo ge puede primeramente reaccionar la 11=X-10, 11-dihi
dro~divenzo/b,£/ /1,4/0xecepina ingustitulda en 10 con
un derivado de deido carbénico, tal como fosgeno, y
agregar entonces el aminoglecanocl. Como producto inter-
medio se puede former en una reaccién de &stas un com-
pussto 10-Ry=11-X~10, 11~aihidro-dibenzo/b,£7 /71,4/0xa~
cepina, en el cusl R0 glgnifica un regto de aminoalcoxi
carbonilo; se puede aisler y emplear independientemente
como material de partide, del cual, preferentemente deg
pués de transformar wne sal obtenids en la formacién de
un producto intermedio de egtos en la bage libre, ae

pusde digociar didxido de carbono bajo las condlicionssg
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ds reaccibn, en primer lugar sin embargo mediante ca=
lentamiento por ejemplo a temperaturas de aproximada-
me nte 150o hagta aproximadamente 2200, egpeciglmente
de aproximadamente 150° hagta aproximadamente 180°,
con 1o que se obtiene el compuesto 10—a.minoa1quilic9
deseado.

Egteres capaces de reaccidn preferentes de los
aminoslcancles son log emino-alquil=~haluros, espscial-
mente los aminoalquilterciario-hslurog, tales como log
cloruros y bromuros, o las sales de adicidén de £dcido
de los migsmos.

Un radical hidroxialquilo esterificado, capaz
de reaccién, R, es en primer lugar un radical hal égeno-
-glquilo, por ejemplo un radical cloro- 0 bromo-alqui-
lo, o un radicel orgénico sulféniloxi-alquilo. Egte se
transforms mediante tratamiento con amonmiaco o un medio
cededor de amoniaco, tal como hexametilenotetramina, o
emide de metal, por ejemplo amide gédica, en primer lu~
gar sin embargo con una amina, como méximo gecundaria,
en el radical aminoalquilo degeado. Un resto disociable
R° en wn radical Ro-aminoalqdlico Ro es, en primer lu-
gar, un redical acilo, egpecialmente un radical acilo
hidrolfticemente digociable. Este dliimo repregenta eg-
pecialmente el resto acflico de un dcido carbbénico mo-
no-esterificedo, tal como un resto cerbo-zlcoxi inferior,
por ejemplo el ragto carbometoxi, carboetoxi o carbo-bu~
tilo terc.~oxli, o un resto de carbo-2,2,2~triclorocetoxi,
asf como el resto acflico de un dcido carboxiflico tal
como del éc:i_.do férmico, o de un 4cido alcano inferior-~

carboxiliéo, tal como el 4cido acético o propibnico. La



unibn acilamfnica en un radical aminocalquilo R, se di~-
socia preferentemente en forme hidrolftics, especialmen-
te en presencie de #dcidog minerales acuosos o de basges
acuogas; wn radical carbo-butilo terc.—oxi se puede di-
5 gociar por ejemplo tambidn mediante tratémienxo con éci
do trifluoracético, un radicel cerbo-2,2,2-tricloroeetoxi
amfnico en forma reductiva, por ejemplo mediante una sal éd
ecromo II, por sjemplo con acetsto orémico II. Otro res-
to R® eg por ejemplo un radical ciano, que se puede diso-
10. cier hidrollticeamente, preferentemente en presencia de
un 4cido mineral acuoso. La @ltima modificacién del pro-
cedimiento para la obtencidn de los compusstos de la pre=-
gsente invencién es adecuada para la obtencién de log com=-
puestos de la pregente invenciln es adecuada para la ob-
5. tencidn de compuestos con sustituysntes eminoslquilicos
N-ingugtitufdos 0 en primer lugar N-mono-gustitufdos.

Un radical X, significa en primer lugar un dtomo
de hidrégeno, pero también puede significar el resto aci
lico, especialmente de un dcido carboxilico orgémico, tal

20, como el resto benzoflico o el resbo acetflico, mientras
Xoa gignifica wun radical carboxilo libre o preferentemen
te fundionslmente modificads, tal como un radical carbo-
xilo esterificado, por ejemplo un radical carbo-alcoxi
inferior, tal como un radical carbometoxi o carboetoxi,

25. asf{ como halogenocarbonilo, por ejemplo un radical cloro
carbonflico, E1l cierre del anillo de un material de par-
tida con un radicael de egtos, que se efectis bajo digo~
ciecibn de agua o bien de un alcohol, de un écido o de
un éster, en lo cual el radical Xoa suminigtra bajo las

30. condiciones de reaccifn el radical carbonilo en el mate-
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rial final, se puede efectuar segin métodos en si cono-
cidos, por ejemplo mediante calentamiento, preferente-
mente en presencia de un medio de condensacién alcalino,
tal como por ejemplo de carbonato, hidréxido, emida hi-
druro o alcoxid.o inferior de metal alcalino o alcalino
tdrreo, o0 de un compuesto de metsl alecalino orgénico; tai
como fenil sédico, prefersntemente en presencia de un di-
luyente.

Un radical Xoa, que se puede transformar en un
radical metileno, eg por ejemplo un radical hidroximeti-
lo esterificado en forma capaz de reaccidn, especislmen-
te un radical halogenometilo, por ejemplo clorometilo.,
El cierre de anillo de un material de partida que contie
ne uno aé egtos radicales Xca ge realiza por ejemplo
mediante tratamiento con un medio de condensacidn bdsico.

Losg proéedimienmds de arriba se pueden realizer
en pregencia o bajo ausencia de diluyentes, a temperatu-
ra ambiente, bajo enfriamiento o calentamiento, bajo pre
glén atmosférice a presibn més elevada, y/0 en atmbsfera
de un gas inerte.

La transformacién de un sustituyente aminoalqufli
co en un compusgto obtenido en otro radical aminoalqufli
co ge efectla en forma en si conocida. Asi se pusde por
e jemplo sugtituir un radical amino primerio o secunderio
mediente tratamiento con un haluro correspondiente, sul-
fato o gulfonato, bajo formacidn de un radical amino ge-
cundario o bien terciario; un radical emino primario ge
puede sugtitulir tembién mediante tratamiento con un al-
dehido o con uns cetons bhajo reduccidén simultdnea o ul-

terior, por ejemplo con hidrégeno cataliticamente activa
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do o borohldruro, sbédico, al emplear formaldehido tam-
bién con decido férmico.

Ademds se puede en un radical amino especialmen
te terciario, sugtituido, sustitulr un sustituyente,
preferentemente un radical alquilo, y en primer lugar
un radical metilo, en forma en si conocida, por hidrége
no. Egto se puede realizar por ejemplo por via oxidati-
va mediante tratemiento con medios de oxidacién adecua-
doss, tales como permenganato potdsico, didxido de man-
ganeso, ferricianuro potdsico, dcido crémico, pexido
dibenzoflico, cloruro de oro III o acetato de mercurio
II, pudiéndose en un radical N-acilamino, eventualmen-
te formado)} especialmente el radicsl N~formilaminico,
digociar el radical acilo ulteriormente en forme hidro
1ftica, Mediante +ratamiento con un éster del deido
azodicarboxilico, tal como gzodioarboxilato dietilico,
ge puede dligocliar un sustituyente, tal como un resto
alquilo, egpecialmente un resto metilo de un radical
amino sustituldo, y sustituir mediante hidrégeno. En
forma similar se puede, de un compuestgbbtenido con un
radical emino terclario, digociar uno de los gutituyen
tes, por ejemplo un radical elqulilo, especialmente un
radical metilo del radical amino, mediante formacién
del N~6xido, por ejemplo con agua oxigenada, ozén o
perdcidos, tales como 4cido peracdtico, perbenzoico,
monomerftdlico o p-tolueno~pergulfénico, y tratamiento
del N-6xido, por ejemplo con un medio de oxidaciin ade
cuado, por ejemplo que contenga hierro trivalente, o
con anhidrido del dcido acético. Ademds se puede, me-

diante tratamiento de un compuegto obltenido, que con-
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tenga un sugtituyente amino terc.-alquilo, en el cual
el radical amino disustituido contiene como sustituyen
te preferentemente un regto alquilo, especialmente un
regto metilo, con un halégenociaho, especialmente bro-
mociano, con un éster de deido halogenoacético, tal co
mo c¢loroformiato etflico, butflico terec. o bencilico,
con un dihaluro de 4cido carbbmico, por ejemplo fosge-
no, o con un 4dcido carboxflico adscuado o con anhidri-
do o un halogsnuro, por ejemplo el cloruro, gugtituir
un gustituyente, egpecialmente un regbto alquilo, en pri
mer lugar un regto metilo, del radiecal amino por un ra-
dical ciano, un radical carboxilo funcionalmente modifi
cado, tal como egterificado, por ejemplo un radical car
boetoxi, carbo~butilo terc.-oxi o carbobenzoxi, o bien
un redicael acllo. De un producto intermedio obtenido ge
puede disociar un redicel asf introducido, como arrida
descrito, por ejemplo mediante tratamiento con un reac-
tivo 4cido, un radical ciano, por ejemplo mediante dci-
do clorhfdrico o 4cido polifosférico, un radical carbo~
xli egterificado por ejemplo mediante dcido bromhfdrico

-en dcido acédtico.

Segin las condicioneg de reaccidn ge obtienen
log compuestos de la presente invencidn en forma libre
o en forma de sus sales. Las sales de adicidn de édcido
gon egpecialmente las gales de adicibén de deido de apli
cacién farmacéutica, por ejemplo aquéllas con dcidos
inorgénicog, taleg como écido clorhfdrico, dcido brom-
hfdrico, dcido sulflrico o decido fosgfdrico, o con dei-~
dos orgénicos, talesg como el decido acdtico, oxdlico,

propiénico, pivdlico, glicélico, ldctico, malénico, suc
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cfnico, maleico, hidroximaleico, mélico, tartérico, cf
trico~bengoico, salicflico, 2-acetoxibenzoico, nicoti{-
nico, isonicotInico, agcorbinico, metanogulfbénico, eta
nogulfénico, etano-1,2-disulfénico, 2-hidroxi-etanosul
fénico, p~toluenosulfénico o naftalinsulfénico. Otras
gsales de adicién de 4cido pueden servir como productos
intermediog o para la identificacibén; egpeclalmente ade
cuados pare la caracterizacién son aquéllas con compueg
tog nitro orgdmicog, por ejemplo con dcido pferico, pi=~
croloico o fldvico, con dcidos de metales complejos,
por ejemplo el Acido fosforotungsténico, el 4cido fos=-
foromolibdénico, el dcido cloroplatinico o sl 4cido de
Reinecke, 6 con dcido percldrico,

Lag sales obtenldas ge pusden transformar en el
compusgto libre, por ejemplo mediante tratamiento con
una bage o con un intercambiador de aniones adecuado,

o en otrag saleg mediante tra%amiento ¢on uns sal de me
tal, por ejemplo una sal de bario o de plata, en presen
cia de wn diluyente, en.el cusl un compuesto inorgdnico
formado gea ingoluble, o con un intercambiador de anio-
neg adecuado. Log compuegbos libres se trangforman en
gus sales de adicidn de 4dcidos por ejemplo mediante
tratamiento con dcidos adecuados o intercambiadores de
iones., Debido a la estrecha relacién entre log nuevos
compuegtos en forma libre y en forma de sus saleg ge
hen de entender, en lo anterior y a continuacidn, bajo
compuestos libres o gales segin gentido y finmslidad,

en cago dado, también lag seles correspondientes 0 bién
los compuestos libres,

Lag mezclag de igomeros se pueden, en forma en
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gl conocida, disociar en los digtintos isbmeros, por
ejemplo mediante transformecién en mezclas de sales
disgtereolgbumeras con dcidos Spticamente activos ade~
cuados y separacidn de la mezcla gegin diferencias de
solubilidad,

La invencién se refiere también a aguéllas for-
nes de ejecucidn del procedimiento seglin las cuales ge
parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa
del procedimiento como producto intermedio y se efec-
tdan las etapas dol procedimiento que feltan o el pro-
cedimiento se interrumpe en cuslquier etapa, 0 en las
cuales log materiales de partida se forman bajo lag con
dicioneg de reaccién, o en las cuales log componentesg
de resccidn se pregentan en cago dado en forma de sus
sales.

Para lag reaccionss gegtn la presente invencién
se emplean preferentemente aguéllos materiales de par-
tida que dan log compuestos preferentes arriba mencio-
nadog.

Log materialeg de partida empleados en el proce-
dimiento de la presente invencidn son conocidos o, si
son nuevos, s pueden obtener gegin métodos conocidos.
Nuevos son en primer lugar lag 2-nitro-11-X-10,11~dihi
dro-dibenzo/b,£7 /1,470xacepinas y las correspondientes
J=mitro- y T-nitro-11-X-10, 11~-dihidro~-dibenzo/b,f7 /1,47
ozacepinas, especialmente los compuestos de férmula IVa

y IVb
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en lag cuales Phy, Ph2, Ryq, R2, R3 N R4 ¥y X tienen los
significados arribe indicados, ¥ en primer lugar los
campusstos de férmulas Ve y Vb

X
H L H "
N— C Ry R4 N— ¢ R,
¥ 0N
0 2 0
Ry Ry Ry
Vs Vb

en lag cuales X, Ry R2’ R3 ¥y R4 tienen log significados
arribe indicados, significando X en primer luger un éto-
mo de oxfgeno y cada uno de los radicales R4, R2, R3 y

R4 preferentemente 2 4Atomos de hidrdgeno.

Los compuestos empleados como meteriales de par—
tide me pueden obtener por ejemplo o) cerrando el ani~
110 de un éter o-(N-X,~(amino)-o'-X *~aifenflico, en el
cual uno de los restos arométicos contlene un radical

pitroy X, ¥ Xoa tienen el significado arriba indicado,
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b
6§ d) en una smida del 4ecido N—(o—hidro:d.-fenil)-o-xo -

~benzoico 0 en una N;(o-hidroxi;fenil)-NL(o-Xob—bencil)-
-amina, en la cual pof lo menog uno de log restos aro=
méticos contiens un radical nitro y Xob significa un rg
dical hidroxilo egterificado, capaz de reaccidn, o une
gal del mismo, mediante cierre de anillo se forma el
anillo 4,5~dihidro-1,4-oxacepinico, 8§ &) cerrando el
anillo de un éter o-(Nexoc-amino)—difenilico, en el cual
por lo menog uno de los regtos aromdticos contiens un
roedical nitro y Xoc significa un sugtituyente, que ba-
jo las condiciones del cierre de anillo forma un radi-
cal carbonilo o bien metileno y en el cual por 1o menos
une, de lag posiciones o' estd sin sustitulr, 6 f£) en
ung 11-X-10, 11-dihidro-dibenzo/b,£/ /1,4 /oxacepina se
introduce un radicel nitro, 6 &) un 9-hidroximino-xan-
teno, en sl cual por lo menos uno de log dos anillos
aromdticos carbociclicos contiens un radical nitro, se
gomete la transposicidn seglin Beckmann, o h) en ung di~
benz¢h, £7 /7,4/0xacepina, en la cual por 1o menos Wno
de los radicales benzolicog contiene un radical nitro,
ge gatura la doble unidén nitrégeno~carbono y, si se de-
gea en wna 11=X-10, 11~-aihidro-dibenzo/b,£/ /1,4/0xacepi
na insusgtituide en 10, obtenida, se introduce un susti-
tuyente R, digtinto a hidrégeno.

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

El cierre de anillo de un material de partida en
el cual Xob gignifica en primer lugar un 4tomo de halb-
gono, por ejemplo un dtomo de cloro o de bromo, seglin

d) se efectla por ejemplo mediante tratamiento con una
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bage, tal como un hidréxido de metal alcalinly por

e jemplo hidréxido sddico o potdsico, especialmente
con una solucién de uno de estos por ejemplo en agua,
trabajédndoge, si es necegario a temperatura mds ele-
vada o mediante calentamiento de una sal, por ejemplo
de una gal de metal alcalino, por ejemplo la sal sé—
dica del materiel de partida, preferentemente en pre~
gencia de un disolvente adecuado, tal como dimetilfor
mamida.

Un radical X,° en un materisl de partida es un
radical carboxilo funcionslmente modificado, espeecisl
mente un radicsl egterificado, tal como un redical car
bo-alcoxi inferior, pero también puede ger un radical
carbonilo que con el radical amino forma un regto iso-
cianato. E1 cierre de anillo segtn e) se efectda por
e jemplo en presencia de un medio de condensacidn dci-
do, ‘tal como 4cido polifosférico o 4cido sulfdrico, al
exigtir un radicel igocianato tembién de dl oruro de
aluminio.

La introduccién de un radical nitro segtn f) se
efectia mediante cualquier procedimiento de nitracién
adecuado que sea apto para la introduccidén de wn radi-
cel nitro en un nfcleo aromdtico, por ejemplo 4cide
nftrico en presencia de 4cido sulfidrico,

La transposicién seglin Beckmann (veriante g)
ge efectia en forma en si conocida, en primer luger
mediante tratamiento del 9-~hidroximinoxanteno por ejem
plo con un haluro fogférico, tal como pentecloruro fog

férico. Aquf se pueden obtener dos 10, 11-dihidro-diben
20/b,£7 /1,4/0xacepinas isémeras.
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La doble unibn nitrégeno-carbono en el material
de partida de la variante h) se puede saturar por ejem
Plo mediante tratamiento coﬁ un medio de reduccién hi-
dririca no reductora de un radical mitro, tal como un
borohidruro de metal alcalino, por ejemplo borohidru-
ro sbdico.

Un redical R, distinto a hidrégeno, se introdu-

ce en forma en gi conocida, un regto hidroxialquilico
egterificado capaz de reaccién por ejemplo mediante
tratamiento con un halogenoalcanol o un 6xido alquilé-
nico, asf{ como con un haluro slquilénico y, si es nece
sario, egterificacibn del radical hidroxi libre en el
producto intermsdio obtenido, por ejemplo con un medio
de halogenacién adecuado, tal como cloruro tionflico,
0 con un haluro 4cido sulfénico, tal como el cloruro del
dcido p~toluenosulfénico, y un radical acilaminoalquili
co por ejemplo mediante tratamiento de la 10, 11-dihidro~
~dibvenzo /b, £/ /1, 4/0xaceping ingustituide en N o de una
sal de la misma, con un heluro acilaminocalquilico.

Los compuestos empleados en log procedimientos
de arriba para la obtencién de log materialeg de par—
tide gon nuevos o se pueden obtener en forma en si co-
nocida, Aquéllos de la veriante c) se pusden formar por
ejemplo mediante reaccibn de un o-(N—XOIamino) ~fenol con
un 4cido o~halégenobenzoico, conteniendo por 1o menos
uno de los dos participantes en la reaccibn un radical
nitro aromdticamente ligado; en el producto intermedio
obtenido se pusde transformer el radical carboxilo li-
bre, en forma en gi conocida, en otro sustituyente qus

represente el radical Xoa.



5

10.

15.

20.

5.

30,

328271-23— ¢ ¢ N _

Log materiales de partida empleados en la varian
te d) ge obtienen por ejemplo haciendo reaccionar un
o-aminofenol con un haluro del &cido o—Xob-benzoico,
egpecialmente wn cloruro, conteniendo por 1o menos. uno
de los dos compuestos un radical nitro arométicamente
ligado.

" Los compuestos que ge pueden emplear en la va-
riante e) se obtiensn por ejemplo medisnte reaccidn de
un dter o-aminodifenflico, en el cual por lo menos uno
de los dos regtos aromédticos contiens un radicel nitro,
con un compuesto de 4ecido haldgenocarbdénico adecuado,
tal como cloroformisto etflico,

Los compuestos 9=hidroximino-xanténicog de 1la
variante g), que son adecuados para la obtencibén de 11—
~oxo-10, 11~dihidro-dibenzo/b,£f/ /1,4 /oxacepinas, se ob=
tienen por o jemplo mediante tratamiento de una xantona
o de 9~tiono-xanteno, que por lo menos en uno de los
dog anillos aromdticos contlensn un radicel nitro, con
hidroxilaminas o con una gal de la misma, esgto Wltimo
en pregencla de una bege, tal como piridina.

Log materiales de partide de la variante h) se
obtienen por ejemplo mediante tratamiento de un o-ami-
nofenol con un o-halogenobenzaldehido, conteniendo por
lo menog uno de losg dog materiales de partida, prefe~
rentemente en o-haldgeno-benzaldehido, un radical nitro
arométicamente ligado, y ulterior cierre del anillo de
un N~(o-halbgeno~benzal)-o-aminofencl obtenido, por
e jemplo mediante tratamiento con una base adscuada, o
calentamiento de una gal de la misma en un disolvente

adecuado. Esgte variante es especialmente adecuada pars
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1a obtencién de materiales de partide de 10, 11-g@ihidro-
~divenzo/b, £/ /1,4/0xacepina insustituida en 11,

Los materiales de partida de la variante del pro
cedimiento b) se pueden obtensr por ejemplo mediante la
introduccidn de un sustituyente slquilamino en el radi-
cel amino de un §ter o-(N-X,-amino)-o'-X, ®~difenflico,
en el cusl por lo menos un regto :t‘ep:tlico contiene un
radical nitro (pudiéndose obtensr un compussto de estos,
por ejemplo agimismo geglin el procedimiento de cierrs
de anillo ¢) para la obiencién de los materiales de par
tida para €l procedimiento z), por ejemplo segin el mé-
todo arriba descrito; aqul no es necesario alslar un meg
terial de partida obtenido, sino que el cierre de ani-
11lo al producto final deseado se puede efectuar diréctg
mente bajo las condicionss de reaccidn, o también fomen
‘tarse, por ejemplo mediante calentamiento y/o adicién
de un medio de condenssacifn, ‘ta.'l. como de un metsl alca-
1lino o de un hidruro o amida de metal alcalino, § de
un compuesto orgénico de metael alecalino, tal como fe-
nil sédico.

Log compusstos de la presente invencibn se pus-
den emplesr por ejemplo en forme de preparados farma-
cduticos que sean adecundos pars splicacidn enteral, por
ejemplo oral, o perenferal; estos contienen los compusg-—
t0s nuevos junto con un meterial vehfculo gblido o 1li-
quido, orgénico o inorgénico, farmacéuticamente splica-
ble. Los preparados ge pueden presentar en forma sblids,
por ejemplo como cépsulas, tabletas, grageas o suposi-
torios, o en forma lfquida, por ejemplo como golucioneg

0 suspensiones, Materiales vehfculo adecuados son por
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e jemplo lag féculag, tales como las féculas de maiz,
trigo o arroz, el azfcar, tal como la lactosa, gluco-
sa 0 sucrosa, el deido estearfnico o lag gales del
mismo, tales camo el egtearato de magnesio o de calcio,
el alcohol egtearflico, el talco, la goma, el tragacan
t0, el agus el glicol propildnico o log glicoles poiia;
quilénicos. La cantidad y clage de los materiales vehi-
culo pueden ger muy digtintas y dependen por ejemplo de
lag propiedades y del tamafio de log preparados asl como
del método de obtencidn, Si es nscesario pueden conte-
ner log preparados otrog adyuvantes, tales como medios
de congervacidén, de egtabilizaciln, de humectacién o
de emulgién, facilitadores de le solucidén o gales para
variar la presién osmética o tampones. Asimismo pueden
contensr otrag substancias terapduticamente valiosasg y
su fabricacién se realiza segln métodos en si conocidos,
por ejemplo preparando una mezcla, un granulado 0 una

golucidn,

La invencidn se describe con méds detalle en los
ejemplos siguienteg. Lag temperaturas estdn indicadas
en grados centigrados.

EJEMPLO 1

Una mezcla de 3 g de 2-mitro=T11-o0x0-10,11-dihi-
dro-dibenzo/b,£/ /1,4/0xacepina ¥y 4,7 & de hidrocloru-
ro de cloruro 3-dimetilamino-propilo en 18 ml de sgua,
que contienen 1,8 g de hidréxido sédico, y 30 ml de ace
tona ge calientan bajo reflujo durante 5 horas., La ace~
tona se retira bajo presidn reducida y el residuo se
diluye con agua. Enfriando se separa un aceite que ge

extras con dter. La solucibn etdrica, que contiens 1a
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10~( 3-dime tilamino~propil) ~2-nitro=11-oxo0~10, 11-dihi~
dro-dibenzo b,/ /T,470xaceping, se lava con agua ¥y
degpués se agita con deido clorhidrico concentrado,
con 1o que ge separa la sal hidroclorurc del producho
deseado, La mezcla ge filtra y el residuo se lava con
éter y dcido clorhidrico y se recristaliza en etanol
abgoluto. E1l hidrocloruro de la 10-(3-dimetilamino-pro
pil)=2-nitro=11-0x0~10, 11~di hidro~dibenzo/B,£7 /1,47

oxacepina deseado de férmula

(H30) pNOR,CH,CH, O

N—C
ey N02 ° Hcl

0

funde a 223-226°.

El material de partida arriba empleado se obtie~-
ne como gigue:

Una mezcla de una golucidn de 5,2 g de bicarbo-
nato sédico en 50 ml de agua y wna solucién de 3,38 de
o-aminofenol en 50 ml de éter ge enfria con agua de hig
lo y agitando se mezcla lentamente con una soluciébn de
6,6 g de cloruro 2~cloro-S-~nitrobenzoilo en 50 ml de
éter secado, que se agrege durante el periodo de una
hora. La mezcla se agita durante varias horas y el ami-
da cristalino se separa por filtracién. La capa etérice

del filtrado se separa y se lava con dcide clorhidrico
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dilufdo y después con agua, g6 seca y se evapora hasta
gecar. Se obtiene asf una cantidad adicional de la N-(2-
cloro-5~nitro~benzoil)-p-hidroxi-anilina que se recrig-
taliza en metanol acuoso y funde a 189-1920.

Una solucién de 4,5 g de N~(2-cloro-5-nitroben-
z0il)=g-hidroxi-anilina en 150 ml de agua, que contienen
0,8 g de hidréxido sbédico, se calienta agitando en un
batio de vapor dqurante 16 horag., La precipitacién crista
lina se separa por filtracidn, se lava con agua y se re-
crigtalize en una mezcla de acetons y metancl, Se obtie-
ne asf la 2-nitro~11-oxo-10, 11~dihidro~dibenzo/b,£//1,4/

oxacepina de férmuls

0
H 1
N— ¢
— NO,
o—

que funde a 258~260°.

El materisl de partide se puede obtener tembién
como gigue:

Una mezcla de 8,5 g de 2-nitro-xantona y 13,8 g
de hidrocloruro de hidroxilaminz se sugpende en 150 ml
de piridina seca y durante 75 horas se calienta agitan—
do gl reflujo. La piridina ge retira mediante degtile~-
¢idn bajo pregién reducida y el regiduo ge tritura con

agua fria y se filtra; el residuo de la filtracidbn ge
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lava varias veces con agua, con écldo clorhfdrico di-
luido, nuevamente con agua y finalmente con una peque-
fia cantidad de cloroformo. Después d¢ dos crigtalizacio
nes en cloroformo funde el 9-hidroximino=2-nitro-xante-
no a 210-—2110.

Unz mezcla de 1 g de 9=hidroximino-2-nitro-xan-
teno en 150 ml de &ter secado se agita durante varios
dfag con 5 g de pentacloruro de fésforo. La mezcla se
trate con agua y se filtra. La caps etérica se evapora
¥ el reglduo sa trata con sosa cdustica acuosa diluida,
ge filtra y se lava con asgua. Despuds de recrigtalizar
variag veces en unm mezcle de acetona y metanol se ob-
tiene la 2-nitro-11-oxo=10, 11-dihidro~dibenzo/b,£7/1,4/
oxaceping, p.f. 245-050°; egta es iddntica &l producto
obtenido seglin el procedimiento de arriba (punto de fu
sién mixto, eromstograffa’ de cape delgada) .

El nmaterial de paritida se puede obtener también
como slgue: )

Una, suspensién de 0,7 g de clorurc de aluminio
anhidro en 10 ml de o-~dicloro~benceno ge trats durante
un periodo de 10 minubtos y agitando con una solucidn
de 1,25 g ds éter 2-igocianato-4'-nitro-difenflico en
5 ml de o-dicloro-benceno, manteniéndose la temperatu~
ra a 'IOOo (bafio de acelite). La mezcla ge calienta en—
tonces lentamente a 150° (temperatura del bafio de acei-
te) y a esta temperatura ge mantiens durante una hora
bajo agitacién. Despuésg de enfriar se degcompons con
dcido clorhfdrico diluido, frfo como el hielo, y se
ggita con cloroformo; la mezela se filtra para retirar

algo de materizl insoluble. Lo fage clorofdrmica se
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gsepara, se seca y se concentra a un volimen pequeiics.
Degpuds de dlluir con n-hexano gse obtlene una precipi-
tacibén que gse filtra, se lava con una pequefla cantidad
de metangl y se recristaliza en una mezcla de acetona
y metencl empleando carbén activoj la 2-nitro-11-oxo-
10, 11-aihidro-dibenzo/5,f7 /1,470xacepina obtenida fun-
de ‘a 260~261,5° y es idéntica al producto obtenido se-
gin 8l procedimiento de arriba.

Segwinz el mismo procedimiento se obtiensn, median
te tratamiento con un haluro adecuado o gulfato, de la
2 ~nitro~11~-oxo-10, 11~dihidro~divenzo/b,£//T,4 /oxacepi~
na los compuestos siguientes:

2=nitro-11~oxo-10-( 2-piperidino-etil) ~10, 11-dihi
dro~dibenzo/b,£//7,4/0xacepine, cuyo hidroclorurc funde
a 235-2380;

10~ (o~dimetilamino~etil) —=2~nitro-11-oxo-10, 11—
~dihidro-dibenzo/b,£7/7,470xacepina, cuyo hidrocloruro
funde a 250-252°;

10~(2~aietilaminometil) ~2-nitro~11-0x0-10, 11=di~
hidro-dibenzo/b,£//7,4/0xacepina, cuyo hidroclorurc fun
de a 181-184°;

10~ (2~dimetilami no-propil) =2=ni tro~11~o0xo~10, 11-
~3ihidro-dibenzo/b,£//1, 47oxacepina, cuyo hidroclorure
funde a 239-241°,

EJENPLO 2

Una solucién de 2,56 g de 10-(3~dimetilamino-pro
pil) ~2=nitro=11=oxo~10, 11-dihidro-dibenzo/b,£7/7,4/oxe~
cepina en 5 ml de etanol abgoluto se calienta en un ba-
fio Marfa en presencia de 1,86 g de dihidrato del deido
oxélico. Degpuds de enfriar la mezcla se filtra y el
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regiduo de filtracidén gse lava con una pequeiiz cantidad
de etanol y é'l;e‘ro_ Mediaxite recristalizacibén en metanol
acuogo ge obtiene el oxalato de la 10~(3~dimetilamino-
~pr0opil) -2-md tro~11-0x0=10, 11-dihidro~dibe nzo5,£7/7,47
oxaoepiha del p.f. 212-2 14° (bajo descomposicién).
EJEIPLO 3 |

Una solucién de 2,56 g de 10~(3-dimetilamine-pro
pil) =2-nitro=11-0x0=10, 11~dihidro-dibenzo/b,£7/7, 4/oxa—
cepina en 5 ml de etanol absoluto se calienta en el ba-
flo Marfa en presencia de 1,7 g de decido maleico. La megz
cla se enfrfa y se filtra; el residuo de filtracibén se
recrigtaliza en una mezcla de mefanol -y éter y se obtig
ne asf el maleato de 12 ' 10~(3-dimetilamino-~propil)—o=
11 $r0=11=0x0~10, 11~31hidro~dibenzo/b,£7/7, 4 7oxacepina
del p.f. 166-168"

EJEMPLO 4 . _

Uns mezela de 5,8 g de 8~cloro~2-nitro-11-oxo-
~10, 11~dihidro~dibenzosb,£// 1,4 /oxacepina y 12,56 g de
hidrocloruro del cloruro 3~dimetilamino-propilo en 60
ml de agua, confteriendo 5,2 g de hidréxido sbédico, y
140 m1 de acetona se hierve gl reflujo agitando, durante
varias horas. La acetona se retira bajo presidén reduci-
de y el regiduo se diluye con egua., lediante enfriamien
to se separa un aceite, que se extrae con éter. La solu
cién etérica, que contiens la 8-cloro-10(3-dimetilamino-
~propil) ~g=nitro=11-0x0~10, 11=dihidro-dibenzo8,£7/1,47
oxacepina, se lava con agus, se seca gobre sulfato gbdi-
co y despuds se satura con gas de cloruroc de hidrégeno
secado; la precipitacién ge filtra y se recristaliza en

una mezcls de metanol y éter. Se obtiene asf{ el hidro-
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cloruro de la 8-cloro-10-(3~dimetilamino~propil)=2~ni-
tro=11~o0x0~10, 11~-dihidro-dibenzo/b,£//7, 4 /oxacepina de
férmula

(HyC) HNCH,CE,CH, O
N——-¢C
01" / -'N02

~ | JHCL

que como hemihidreto funde & 198-199°,

La 8=cloro=2=nitro-11=oxo~10, 11-dinidro-dibenzo/b,
£7/1,4/oxaceping empleada como materisl de partida, que
funde a mds de 320°, gse obtiene, gegin el procedimiento
degerito en el ejemplo 1, empleando la 5-~cloro=N-(2~clow-
T0-5~ni tro~benzoil) =o-hidroxi-anilina, p.f. 221~222°, co-
mo producto intermedio.

EJEMPTIO 5

Una mezcle de 5,4 g de 8~metil-2=-nitro-11-oxo-10,
11-dihidro-divenzo/b,£//7,4/oxaceping y 9,5 g de hidro-
cloruro del clorurc 3~dimetilamino-propilo en 50 ml de
agua, conteniendo 3,6 g de hidréxido sbdico, y 100 ml de
acetona ge hierve durante 6 horas bajo reflujo. La aceto
na ge retira bajo presidén reducide y al residuo se le
agrega agua. Degpudg de enfriar gse precipite un aceite
que ge extrae con déter. La solucibn etdrica, que contie=
ne la 10-~(3-dimetilamino-propil) -8-metil~g=-nitro—~11-0xo~
10, 11~dihidro-divenzo/B,£7/1,4/oxacepina, se lava con

agua, se geca gobre gulfato gbédico anhidro, se concentra



por evaporacidn y se gatura con gag de cloruro d i-
drégeno secado. La precipitacién obtenida se sgepara
por filtracibn y se recrigtaliza en uns mezcla de eta~

N nol absgoluto y éter; se obbtiene asf{ el hidroclorure de
la 10-(3-dimetilamino~propil)-8-metil-2-nitro=11~oxo-

10, 11-dihidro-dibenzo/bs £7/1,4/oxacepina ds férmuls

N——-C

0

qus funde & 125~127°.
El material de partide se obtiene como gigue:
p~toluidina se elabora segfn procedimientos conocidos
10. /Ber.68,260 (1935)7 & 4-hidroxi-3~nitro~tolusno. Egte
se hidrogena a temperatura ambiente y & una presgidén de
1 atmésfera en presencia de 6xido d‘e platino al 3-amino-
~4=hidroxi-tolueno empleado como producto intermedio.
Unz megzcle de una golucién de 8,5 g de hidroge-
5. nocarbonato sbédico en 50 ml de agua y una solucidn de
6 g de 3-amino-4-hidro:d.;-tolu.eno en 50 m1 de dter se
enfrfa con agus de hielo y agitando se trata con una
solucién de 11 g de cloruro 2-cloro-5-nitro-benzoilo
en 50 m1 de éter secado, que se agrege durante el pe-
20, riodo de uns hora. la mezcla se egita durante 4 horas
o temperatura ambiente y despus se elabora como des-—

orito en el ejemplo 1 bajo eislemiento de la perte
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neutra. La N=(2-cloro-5-nitro-benzoil)-2-hidroxi-5-me-
til-anilina en bruto funde a 200° ¥y se emplea sin ul-
terior limpieza en la ciclizacidn ulterior.

Una solucibn de 52 g d@e N-(2-cloro-5-nitro-ben
z0il)=2=hidroxi-5-metil-anilina en 500 ml de agua, con
teniendo 9,2 g de hidréxido sbédico, se calienta duran-
te 19 horag en el bafio Marfs a 900. La mezcla se dilu~
ye con agua y se enfrfa; la precipitacién cristalina
se separa por filtracién, ge lava con agua y se recrig
taliza en una mezela de dimetilformemida y etanol abso
luto. Se obtiens asf la B-metil=~p=nitro-~11-oxo-10,11-
dihidro~dibenzo/B,£7/7,4 oxecepina p. £, 326-327°.
EJEMPLO 6

Mediante tratamiento de 2~nitro-10, 11-dihidro-
~dibenzo/b,£//1,4/0xacepina con hidrocloruro del cloru
ro 3—-dimetilamino-propilo en pregencia de un medio al-
calino, seglin el procedimiento arriba descrito, emplean
do las cantidades equivalenteg de los materiales de par
tida empleados en log ejemplos 1, 4 y 5, se obtiene la
10-( 3~dimetilamino~propil) —2-nitro~10, 11-dihi dro~diben-
20/b,£7/1,4/oxacepina de férmula

2
N—— CH,

(H3c)2NBHécﬁng

que se identifica en la forma de su sal de adicidn de
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4cido, por ejemplo como hidrocloruro. El material de
partide arribas empleado se obtiene como sigue:

Una golucidn de 9,3 g de 2-cloro-5-nitro-benzal=-
dehido en 25 ml de etanol abgoluto se mezcla agitando
con 5,5 g de 2-hidroxi-anilina; calentando ligeramente
se obbtiene una golucidn clara, de la cuasl, continuando
la agitacibn, se obtiens un preparado sbélido. La mezcla
ge diluye con otros 50 ml de etanol absoluto y la sug-
pengibébn se hierve al reflujo durante 6 horas. E1 disol-~
vente ge retirs parcialmente bajo presién reducida; le
mezcla se enfria y se diluye con agus. El producto crig
talino se separa por filtracidn y se recristaliza en
etanol abgoluto; se obtiene asi la N-(2-cloro-5-nitro-
bencilideno)-2-hidroxi-aniline del p.f. 161u163°.

Una suspénsién de N-(2=cloro-5~nitro-bencilide-
no)=2-hidroxi-anilina en 5 ml de gosa calstica acuoss
gproximadaments 2,3N ge mezcia con 10 ml de etanol y se
calienta hasta completar la solucidn. Esgta se evapora
bajo pregibén reducida hagta secar; el residuo se recoge
en 100 ml de dimetilformamids y la mezcla se hierve ba-
jo reflujo durante 5 minutos. Degpuds de enfriar se di-
luye con sgua frim y después se extrae con 150 ml de
éter., Bl extracto etérico se lava con agua, con 15 ml
de sose chustica sl 10 % frifa y nuevamente con agua, sge
geca gobre sulfato sbdico anhidro y se evapore hagta ge-
car. Mediante recrigtalizacidén en uns mezcla de éter y
n-hexano se obtiens del residuo la 2-nitro-dibenzo/b,f7
/1,470xaceping, que funde & 155°,

Una golucidn de 2,2 g de 2-nitro-divenzo/b,£//7,47

oxacepina en 10 ml de dioxano ge mezcla con 15 ml de me-
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tanol; e egte solucidén se agrega agitandé, en pequeiias
porciones, 0,5 g de borohidruro gbdico. La mezcle ge
deja reposar aglitando ocasionalmente, durante una hora
a temperatura ambiente y despuds se vierte en agua fria
como el hielos La precipitacidén ge separa por filtra-
clén y se crigtaliza en una mezela de dter y n-hexano;
la 2-nitro-10, 11-dihidro~dibenzosb,£//T,4/0xacepina ob
tenide funde a 140-141°,
EJEMPLO 7

Mediante tratamiento de 2,8~dinitro—11~ox0-10,11-
dihidro-dibenzo/b,£//7,4/0xacepina con hidrocloruro de
cloruro 3-dimetilamino-propilo en pressncia de un medio
alcalina, tal como hidréxido sbédico, segln el procedi-
miento arriba degerito y explicado, empleando los ma-
teriales de partida de manera gque gean equivalentes a
lag cantidades empleadas en log ejemplos 1, 4 ¥y 5, se
obtiens la 10-(3—dimetilamino-propil)-2,8-dinitro-11-
ox0~10, 11-dihidro~dibenzo/b,£//T,4 /oxacepina de férmu~
la

(,H3c) o NOH,CH, Gl

que ge caracteriza como g2l de adicidédn de deido, por

ejemplo como hidrocloruro.
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En forma similar se obtiensen también los compues
tos siguientes:

La 10~(3~dimetilamino=~propil)=-2,7=-dinitro-11-~
0x0-10, 11-dihidro-divenzo/B, £7/7, 4 /oxacepina;

la §-acetil~10~(3-dimetilamino~propil)—p-nitro=
11~0x0-10, 11~dihidro~dibenzo-/b,£f//T,4/oxacepina y la

10~-( 3~dimetilemino~propil) ~2~nitro-6,8,9~trici
¢10=11=0x0=10, 11~dihidro~dibenzo/B,£//T,4/oxacepina.

El material de partida ge prepara como arriba
indicado tratando wna solucidn etérica de 9,2 g de 2=
amino~4=nitrofencl con unza golucidn etérica de 13,2 g de
oloruro 2-cloro-5-nitrobenzoilo en presencia de una solu
cibn acuosa de 11 g de bicarbonato sbdico. La n-(2-cloro
~5-nitrobenzoil) ~2-hidroxi~5~nltro~anilina, recristaliza
da en unz mezcla de acatona y etanol, fundeh 239-244°,

Una golucién de 20 g de N-(2~cloro~5-nitroben—
20il) ~2~hidroxi-5-nitro~aniling en 60 ml de solucidn 1N
de gosa cdustica ge evapora haegta secar. Lag Ultimag
huellas de agus ge retiran mediante destilacién acaotnd
pica con benceno, la gal sbdicz secada ge sugpende en
150 mL de dimetilformemida y se hierve durante 2 horas
bajo reflujo; dursnte esta operacidén se forme una preci
pitacién cristalina. Despuds de enfriar se diluye la meg
cla con aguz y se filtra. Le precipitacidn ge lava con
gguz y se recrigialiga en una mezcela de formamida dime-
tflica y etanol. Se obtiens asf la 2,8~dinitro~11-oxo-
10, 11~dihi dro~dibenzo/b,£7//T,4/0xacepina que funde a més
dge 330°.

En forme similar se obtiensn también log giguien

tes materiales de partida:
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La 2,7~dinitro~11~oxo~10, 11-dihidro-dibenzo/b, £/
L4 /oxaceping, p.f. 285-2900, gl emplear N-(2-cloro-H-
nitro-benzoil) ~2~hidroxi-4=nitro-anilina, p.f, 201-204°,
como producto intermedio;

la 8~acetil~2-nitro-11-oxo~10,11-dihidro~dibep~
20/b,£7/7,470xaceping, p.f. guperior a 330°, bajo em—
pleo de MN(2=cloro-5-nitrobenzoil)-g-hidroxi-5-acetil-
~gnilina, p.f. 230~231°, como producto intermsdio; y

la g-nitro-6,8,9~triciclo~11~0x0-10, 11-dihidro~
~divenzo/b, £7/1,4/0xacepina, p.f. 320-322°, bajo empleo
de N-(2~cloro-5-nitrobenzoil)=~2=-hidroxi=3,5,6~triciclo-
~anilina, pef. 199-~202°%, como producto intermedio.
EJENPLO 8

Une suspensién de 3 g de 10=(3~N~cian-N-metil-
~ami nopropil o) =2~nitro-11-o0xo~10, 11-dihidro~dibenzo/b,/
/1y4/0xacepina en 75 ml de una solucién aproximadamente
4N de dcido clorhidrico se hierve al reflujo durante 4
horas. Después de enfriar ge agita la mezcla de reaccibn
con éter y ge separan las distintaes fases; la solucién
acuosa ge pons hédgica con amoniaco lfguido y se extrae
con cloruro metilénico. EL extracto cloruro metilénico,
que contiene la 10=(3-metilamino-propil)—-2-nitro~11-oxo-
10, 11-dihi dro-di benzo/b,£7/7, 4/oxacepina se lava. con
agua, se seca y ge concentra a2 un volimen pequeiio. La
gal hidrocloruro se obtiens mediante saturacién de la
golucidn cloruro metilénica con gas de cloruro de hidrd
geno seco; la precipitacién se filtra y se recristaliza
en una mezcla de etanol y éter; con lo que se obtiene
el hidrocloruro de 10-(3~metilamino-propil)-p-nitro-11-
oxo-10, 11-dihidro-dibenzo/b, £7/7, 4 /oxaceping de férmula
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H3C-NH~CH20H2'CH2 9
N— ¢
72 ‘ Ny — 0,
JHCL
N\ o Y

que funde a 215-217°.

Bl materiazl de partida empleado en el procedi-
niento de arriba se obtiene como sigue:

Una solucidén de 2,6 g de cianuro de bromo en 15
ml de éter secado se vierte gota a gofe en un plazo de
15 minutos y agitando a una solucién de 5,6 g de 10-(3-
dimetilamino~propil)-2-nitro-17=-oxo-10, 11=dihidro~-diben
%0/0,£7/7,47/0xaceping en 25 ml de éter seco. La mezcla
se agita Qurante 4 horas s temperatura ambiente y des~
Puds se mezcla con 25 ml de agua; el material sflido ge
filtra, represeunta la 710=(3-N-cian-N-metil-eminopropil)-
2=nitr0o-11-0x0~10, 11-dihidro-dibenzo/b,£//71,4/0xacepina
erigtalina. La solucidén etérica del filtrado se separa
vy se aglita con dcido clorhfdrico diluido, despuds ge
lave con agua, se sece y ge evapora. Se obtiene asf una
cantidad ulterior del compuesto degeado, que, después
de recristalizar en una mezcla de cloroforﬁb ¥y n-hexano,
funde a 135-136°,
EJENMPLO 9

Una mezcla de 2 g de 10=( 3-N-cian-N-metil-amino=-
~propil) ~2-nitro-11-oxo=10, 11~dihidro~dibenzo /b, £//1,47

oxacepina y 25 g de dcido polifosfdrico se celienta agl
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tando durante 30 minutos a 140° (temperatura del bafio
de aceite); la temperatura se aumenta entonces a 160°
y se mantiens durante casi 3 horas. Despuds de enfriar
ge diluye la mezcla con agua frfa como el hielo y se
trata con 25 ml de solucién 3N de deido clorhfdrico.
Lo fage acuosa dcida ge pone bdglca con amoniaco 1i§u;
do y el aceite precipitado ge extrae con cloruro me—
tilénico; la solucidn orgénice ge lava con agua, se sg
ca gobre sulfato sbdico y despuds se saturs con gas de
cloruro de hidrégeno secado. E1l hidrocloruro de la 10~
~( 3~metilamino~propil) ~2=nitro-11-oxo-10, 11-dihidro~di-
benzo/b,£//1,4/0xacepina se filtra, se lava con una pe
quefia cgntidad de una mezcla de etanol y €ter y despuds
gse recristaliza en una mezcla de etanol y éter, p.f.
215-217°.
EJENPIO 10

Una mezcla de 1,4 g de 10~(3=N-carboetoxi-Ne-me~
t11-aminopropil) ~p~niltro=-11-0x0-10, 11-dihidro~dibenzo
/B,£7/,470xacepine y 12 ml de una solucibén al 48 % de
dcido bromhfdrico en dcido acdtico se deja reposar du~
rante 3 dfas, agitando ocasionaluente y bajo exclusidn
de humedad, a temperatura embiente. Se diluye con 100
ml de éter, se enfrfa y el lfquido se decanta. El resi-
duo gblido, viscoso, se agita con 100 ml de agua y ge
filtra; el filtrado se pone bdgico com amoniaco liquido
¥y se extrae con cloruro metilénico. La golucibén orgédni-
ca se lava con agua, se geca y despuds se satura con
gas de cloruro de hidrdégeno secado. El hidrocloruro de
la 10-(3-metilamino-propil)=p=nitro~11-ox0~10, 11-dihi -
dro-dibenzo/b,£//T,4/0xacepina deseado se gepare como
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precipitacidn crigtalina y se recristaliza en una mez-
cla de etanol y éter, p.f. 215-2170.

El material de partida se obtiene como gigus:

Una solucidn de 3,4 g de 10~(3~dimetilemino-prd
pil)~2-nitro~11-ox0~10, 11~dihidro~dibenzo/b,£7/7,4/0xa
cepina en 20 ml de xilol secado se mezcla en el pério-
do de 10 minutos, agitando, con una golucién de 4,3 g
de cloroformiato etilico en5 ml de xilol seco. La megz
cla se hierve durante 6 horag agitando bajo reflujo;
despuds de enfriar s agita con 50 ml ds éter y 25 ml
de 4cido clorhfdrico diluido y las fases se separan.
Lo fase orgdnica se evapora bajo presidén reducida y el
regiduo aceitogo, que representa la 10-(3~N-carboetoxi-
N-me til~aminopropil) =2=ni tro=11=0x0=10, 11~dihidro-diben
z0/6,5//1,4/0xecepina, se emples sin ulterior limpieza.
BJEMPLO 11

Una solucidn de 4,6 g de 10=(3~N-formil-N-metil-
—ami nopropil)~2-ni tro—-11=-o0x0=10, 11-dihidro~dibenzo/b,£/
Z[14/0xacepina en 70 ml de etanol se mezcla con 30 ml
de solucidn 6N ds dcido clorhfdrico y se hierve durante
6 horag bajo reflujo. Al enfriar crigtaliza el hidroclo
ruro e 10-(3-metilamino-propil)-2-nitro=-11-oxo-10, 11~
dihidro-dibvenzo/b,£//7,4/oxacepina, se filtra y se lava
con una pequefia cantidad de una mezcla de etanol y éter.
La fage acuosa del filtrado se pone bdsica con amoniaco
lfquido y se extras con cloruro metilénico; el extracto
orgénico se gseoa gobre sulfato gbdico anhidro y se sa-
tura con gas de clorurc de hidrégeno seco; ge ohtiene
agf una cantidad adicional del producto desesado que,

despudg de recristalizer en una mezcla de etanol abgo-
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luto y éter, funde a 215-217°,

E]l material de partida se obtiene como gigue:

Una guspensidén de 1 g de amida sbdica en forms
de polvo en 25 ml de dioxano geco se mezcla con una
goluelén celiente de 5,1 g de 2-nitro-11-oxo~10,11-dihi
dro-dibenzo/b,£//T,4/0oxacepina en 125 ml de dioxano se-
co; la mezcla se agita durente § hora y despuds se mez~
cla con 3,4 g de cloruro 3~N%foimil~N;metil—aminopropi—
lo Jobtenido por remccidén de Nemetilformemida y 3-bromo
~l=cloro-propano en pregencia de smida sbédica segtin el
procedimiento deserito en Chem. Abgtr.,62, 1363e (1965)7,
que ge sgrega durante un periodo de 10 minutos. Despuds
de hervir durante 6 horas bajo reflujo y agitacibén se
retira el disolvente mediante destilacidn bajo presién
reducida y el regiduc ge agita con agua y cloruro meti-
lénico; el material de partida no reaccionado ge gepara
por filtracibn. La fase cloruro metilénica del filtra-
do se lavgfon agum, ge seca y se evapora bajo presidn
reducida hasta secar. Se obtiene la 10=(3=-N~formil-N-
metil-aminopropil)—~2=nitro=11-oxo~10, 11~dihidro-diben~
z0/b,£7/71,4/oxacepina como aceite marrén , que se emplea
gin uvlterior limpieza.
EJEMPTO 12

Uns suspensibn de 2,55 g de 3~-nitro-11-oxo~10, 11
dihidro~dibenzo/b,£//1,4/0xacepinga en 150 ml de acetona
se calienta durante 10 minutos en el bafio Marfa a 70°
¥y se mezcls con 4,5 ml de una golucidn acuose 2,28N
de gosa cdustica. Agitando se obtiene una solucibn cla-
ra, que se mezcla con otros 4,5 ml de gsolucibn acuosa

2,28N de gosa cdustica geguido de 1,5 g de hidrocloruro
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de clorure 3-dimetilamino~propilo. La mezcla se hier-
ve durente una hora bajo reflujo (baiio Marfa a 80-85°)
v agitando. La adicién de 4,5 ml de solucién acuosa

de sosa cdugtica y 1,5 g del hidrocloruro de cloro 3-
dimetilamino-propilo, seguido de un hervido de uns ho-
ra al reflujo, se repite adn otras 2 veces. Finalmente
se hierve la mezcla durante 3% horas al reflujo y la
acetons se retira bajo presidﬁ reducida, E1 residuo ge
diluye con agua y mediente enfriamiento se precipita
un aceite que contiens la 10-( 3-dimetilamino~propil)~-
3=nitro~11~0x0-10, 11~dihidro~dibenzo/b,£//1,4/oxacepi-
na de férmula

<H3C)2NHCQCH2?H2 9

N—C

- NO
0 2

¥ se reparte entre éter y dcido clorhfdrico diluido.

Ia solucibn acuosa doida se pone bdsica con amonlaco
1fquido y se extrae con éter; la fage orgdnica ge gepg
re, se lave con agua, so geca gobre sulfato sbédico an-
hidro y se satura con gas de cloruro de hidrdgeno ssco.
La precipitacidn ge separa y degpuds de decolorar ge
cristaliza 2 veces de unz mezcla de etancl y dter y
después de etanol; se obtiens asf el hidrocloruro de

la 10-(3-dimetilemino=-propil) —3=nitro~11-oxo=10, 11~dihi
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dro-dibenzo/b,£//7,4/0xacepina del p.f.“&é@~249chJL'“”

Seglin el procedimiento de mrriba se obtiens, ba-
Jo empleo de los correspondlentes materisles de parti-
da, asimigmo la 10~(3-dimetilamino~propil)~T7-metoxi-—2-
ni$ro=11=0x0~10, 11~di i dro~dibenzo/b,£//7,47/0xacepina
que ge identifica en forme de una gal de adicién de fei
do, por ejemplo como hidrocloruro.

El material de partida empleado en el procedi-
miento de arriba ge obtiene como sigue:

La N~-(cloro-4~nitro-benzoil)-2~hidroxi-aniling
g6 obtiens geglin el procedimiento descrito en el ejem~
plo 1 mediante tratamiento de unsa solucidn etdrica de
5,5 & de 2-aminofencl con una solucibn etérica de 10 g
de cloruro 2-cloro=j-nitro-benzoilo en pregencia de uns
golucidn acuogs de 8,4 g de hidrdégenocarbonato sbdico.
Despuds de crigtalizar en metanol funde la N=(2~-cloro-
4~nitro=benzoil) -2-hidroxi-anilina a 199~-200°,

Una golueién de 10,5 g de K-(2-cloro—4-nitro-ben
z0il)-2~hidroxi~anilina en 15 ml de una golucidén acuosa
aproximadamente 2,3N de sosa cdustica se evapora hasta
secar, Degpués de retirar log Ultimos restos de agua
mediante destilacién aceotrépica con benceno, se suspen-
de la sal gbdica gseca en 100 ml de dimetil-formamida y
ge hlerve durante 20 minutos bajo reflujo. Degpuds de
enfriar se agrega agua a la mezcla y ésta ge filtra. El
regiduo de filtracidn se lava con agua ¥y se recrigtali~
za en una mezcla de dimetilformamida en etanoly la 3-ni-
t10~11~0x0=10, 11~dihidro~dibenzo/b,//1,4/oxacepina, asf
obtenida, funde a 295~-297°.

Seglin el procedimiento de arriba se obtiens asimig
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mo la T-metoxi-g-mitro~11-oxo-10, 11-dihidro~dibenzo/b,f/
/1s&7oxacepina, p.f. 292~294°, despuds de recristalizar
en wia mezcla de dimetilformamida y etanol, empledndose
como producto intermedio la N-(2-cloro-5-nitro-benzoil)-
2=hidroxi~4-metoxi-~anilina, p.f. 195-1970, despuds de
recrigstalizar de etanol.
EJEPLO 13

Mediante tratamiento de 10-(3-cloropropil)=p-ni-
tro-11-0x0~10, 11~dihi dro-dibenzo/b,£//7, 4/oxaceping con
dimetilamina en una recipiente de reaccién cerrado se
obtiens la 10~(3~dimetilamino-propil)=g-nitro-11-oxo~
10, 11-gihidro~dibenzo/h,£//1,4/oxacepina que como hidro-
cloruro, después de recristalizar en stanol zbsoluto,
funde & 223-224°,

El material de partida empleado en el procedi-
miento de arriba se obtiene como gigue:

Una suspensién de 21 g de carbonato potédsico an
hidro en 350 ml ds acstona caliente, que contiene 10,3 g
de 2-nitro-11-oxo-10, 11~aihidro~dibenzo/b,//7, 4/oxace~
ping, se trata bajo agitacidn con 14 g de 3=bromopropa~
nol; la mezcla se hierve durante 4 horasg bzjo reflujo
y aglitacidén. Degpués de enfriar ge filtran lag sales
inorgénicas, lo acetona ge evapora del filtrado y el
regiduo se recibe an 50 ml de éter, se enfria bhidny
ge filtra para retirar el material de partide gin reac-
cionar., E1 éter del filtrado se evapora y el 3~bromo=-
~propanol no reaccionado se gepara por destilacidén bajo
presién reducida & 50-60°/3 mm Hg. E1 residuo aceitoso
ge disuelve en 100 ml de benceno y la solucidn ss tra-

ta enfriando y agitando con 20 ml de cloruro tionflico.
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Durante este tratamiento se pregenta una fuerte reac-

cién qus es seguida de un desarrollo de gas de cloruro
de hidrégeno. Despuds de 15 minutos se hierve la mez-
cla durante 3 horag bajo reflujo y el cloruro tionfli-
c0 sin reaccionar y el benceno se retiran bajo preeidn
reducida. Una golucidn clorofdérmica del residuo ge ée-
colora con carbdn activo, la golucidén ge evepora hasta
secar y el aceite obtemido se extrae con éter. La solu
cién clara ge decanta y d4, mediante concentracién por
evaporacién y enfriamiento, la 10~(3-cloro~propil)-o-
pitro=11-0x0=10, 11=dihi dro-di benzo/b,£7/7, 470xacepina
deseada, qus funde a 105-107°.
EJEMPLO 14

Mediante tratamiento de 11~0x0~2,7,9~irinitro~di
venzo/b,£7/7,4/0xacepina con hidroeloruro de cloruro
3~dimetiiamino-propilo en presencla de un medio alcali-
no, tal como hidréxido sbédico, segin el procedimiento
arriba degcrito,empleando cantidades de material de par
tida que correspondan a log equivalentes ds los e jemplos
1, 4 ¥ 5, se obtiens la 10~(3-dimetilamino~propil)-11~
0x0~=2,7 ,9~trini tro-10, 11-dihidro-divenzo/b,£//1,4/0xace
pina de f£érmula

(CH3)2NCH20H2$H2 2

o,N 0
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que se caracteriza en forms de unz gzl de adicidn de

4eido, por ejemplo como hidrocloruro.

Eld;aggxzri%%empleado en el ejemplo de arriba
ge obtiens como sigue:

5 g de 2-nitro-11-oxo-10, 11~dihidro-divenzo/b,£7
L1 470xaceping se tratan en wuna mezcla fris como el
hielo de 50 ml de Zcido nftrico concentrado y 50 ml de
dcido gulffirico concentrado. La mezcla obtenida se ca-
lienta hagta formar una solucidén amarillio oscura a 60-
70°, después se deja repogar durante 1/2 hora a tempe-
ratura ambiente y se vierte en una cantidad de agua en
exceso. El material g6lido, ligeramente amarillento, se
separa por filtracidn, se cristaliza de una mezcla de
acetona y etanol y se obtiene asi una dinitro~o-nitro-
11-0x0~10, 11~dihi dro-dibenzo/b,£//1,4/oxacepina, pro~
bablemente la 2,7,9~trimitro~11-oxo-divenzo/b,17/1,47
oxacepina que funde a 232—235° (bajo descomposicibn).
EJEMPLO 15

Una solucidn de 0,65 g de T-nitro=~11-oxo~10,11-
dihidro-dibenzo/b,£//7,4/oxaceping en 15 ml de acetona
vy 1,15 nl de solucidn acuosa 2,28N de sosa cdustica se
mezcla agitando con 1,75 ml de solueién 2,28N de soga
cdustica y 0,4 g de hidrocloruro de cloruro 3~dimetila-
mino-propilo. La mezela de reaccidn se hierve durante
una hora al bafio Marla bajo agitacién y al reflujo. Ia
adicién de otros 1,15 ml de solucién 2,28N de sosa cdug
tica y 0,4 g del hidrocloruro de cloruro 3-dimetilami-~
no-propile y el hervor bajo reflujo agitande Qqurante
una hora se repite alin dog veceg; ge de ja entonces a

temperatura ambiente durante la noche. La acetonz se
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evapora y el regiduo se acidifica hasta un pH de 4.

Degpués de enfriar se gepara por filtracidn meterial
de partida sin reaccionar y el filtrado 4cido claro

ge pone bdsico eon amoniaco liquido y ge extrae con
éter. E1 residuo aceitogo obtenido despuds dé evapo-
rar el €ter se recibe en éter geco, la golucién se
filtra y ge satura con gas de cloruro de hidrégeno se
co., &l producto aceitogo se tritura con uns mezcla de
etanol y acetato etflico y cristaliza, fundiendo el
hidrocloruro degeado de la 10-(3-dimetilamino-prepil)-
T=nitro-11-oxo-10, 11-dihi dro~divenzo/b,£//7,4 /oxacepi~
na de férmula

( H3C) 2N0H2CH2?H2 9
¢

N ——

0,1 0

degpuds de recrigtalizar en uns mezcla de etanol, ace-~
tato etflico y &ter a 198-p00°,

ElL nmaterizl de pertida se obtiene como gigue:

A 10 m1 de dcido nitrico concentrado, previamepn
te calentado a 60o ge agregan agitando, en pequellag

porcionss, 1 g de 11=-oxo-10, 11=dihidro~dibenzo/b,f//71,4/
oxacepine; la adicién dura 10 minutog y se forma una

golucidn clara que enturbia despudsy de 5 minutog. ILa

mezela se mantiene agitendo durante otros 10 minutos a



)

60 y =e sigue agitando durante 30 minutos a tempera-
tura ambiente. Degpuds de diluir con 25 ml de agua fria
como el hielo se separa por filtracidn la precipitacién

Yy se recrigtaliza en una mezola de dimedilformamida ¥

5. etanol; la T-nitro-11-0xo0-10, 11~dihidro~dibenzo/B,£7/7,47
oxacepina asi obtenida funde a 315-318°.
EJEMPLO 16

Tabletas conteniendo 0,025 g del compussto far-

macolédgicamente activo se obtienen como gigue:

10, Componentes (para 1000 tabletas) :
Hidrocloruro de 10-(%—dimetilamino-—pr_g
pil) =2=nitro~11-0x0=~10, 11=dihidro~divsn
z0/b,£//1,4/0xacepine 5 &
Pécula de maiz 155 g
Talco 14 g
Egtearato de magnesio 6 g
Agua degtilada Qe

El hidrocloruro de 10-(3-dimetilamino-propil)-
o=nitro=11=0x0-10, 11=dihidro-dibenzo/b,£//7,4/0xacepi~
na gse mezcla bidn con 125 g de fécula de maiz y la mez
cla se. trata con uns pasta preparada de 30 g de fécula

15, de maiz y 100 g de agus destilada, La masa se amasa
bién, se granula y se seca 2 45°, Una mezcla del talco
y del estearato de magnesio se vierte al granulado; és-
te ge mezcla bidn y despuds se elabores a tabletas de
0,2 g de peso.

20. Pabletas conteniendo 0,05 g de material activo

ge obtiensn elaborando el granulado arriba preparado &

tabletas de 0,4 g de peso.
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Tabletas que contienen 0,025 g de la substancia
farmacolfgicamente activa se obtiensn como sigus:
Componentes (para 5000 tabletas):

Hidrocloruro de 10-(3-metilamino-~pro-
pil) =2=nitro-11~0x0-10, 11~dihidro-di~

benzo/b,£//1,4/0xacepina 125 g
Pdeula de maiz 75 &
Palco 70 g
Egtearato de magnsaio 30 g
Agua destileda QeSs

Las tabletas se preparan como descrito en el
ejemplo de arriba,

Tabletas conteniendo 0,025 g de la subgtancia
farmacoldgicamente activa se obtienen como sigue:
Componentes (para 10,000 tabletas):

Hidrocloruro de 10~(3-dimetilamino-pro-
pil) ~T=nitro-11-ox0-10, 11-dihidro-diben

z0o/b,£//7, 4 /oxacepina 50 g
Pécula de maig 1550 g
Estearato de magneeio 60 g
Talco 140 g
Agua degtilada de¢So

Leg tabletas se preparan como degcrito en el
ejemplo de arriba.
EJEMPLO 17

Uns golucién inyectabls, contemiendo 0,01 g/ml
de la substancia farmacolbgicamente zctiva se obtiene

como sigues
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Hidrocloruro de 10~(3-dimetilamino=pro-
pil) =2-nitro=-11-oxo~10, 11=dihidro-diben
z0/0,£7/7,4/0xacepina. B 50 g
Agus degtilada geSo

Una solucidn del hidrocloruro de 710~(3-dimetil—
amino-propil) ~2~nitro-11-o0x0~10, 11-dihidro-dibenzo /5,7
[1,470xacepine en agua destilada se diluye con sgus deg
tilada adicional a 5000 ml y se filtra a travds de fil-
tros de crigtal sinterizado. El filtrado se llena en
cantidades de Tml, 2 ml 6 5 ml en ampollas de crigtal;
éotas se cierran y se esgterilizan en un autoclave a
1200 durante 30 miautos.

Una solucién inyectable conteniendo 0,01 g/ml
de la substancia farmacoldgicamente activa se obtiene
como sigue:
Componenteg (para 10,000 ml)

Hidrocloruro de 10-(3-metilamino-pro—
pil) ~2=nitro~11-0x0~10, 11~dihidro~di—

benzo/b,£//7,4/0xacepina 100 g
Agua degtilada QeSe

Una solucién del hidrocloruro de 10~(3-metila-
mino=propil) -2~nitro=11-oxo~10, 11=dihidro-dibenzo/b, £/
Z/1,4/oxacepina en agua destilada se diluye con agus
degtilada adicionsl g 10,000 ml. y se filtra a través
ge filtros de crigtal sinterizado. El filtrado se lle=
na en ampollas de cristal en cantidades de 1 ml, 2 ml
6 5 ml; egtas se cierran y se egterilizan en un auto-
clave a 120° durante 30 minubos.,

Unz solucidn inyectable conteniendo 0,01 g/nl

de la substancia farmacoldgicamente activa se obliens
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como sigue:s

Componentes (para 1000 ml)

Hidrocloruro de 10-(3-dimetilemino-pro-
pil) ~T-nitro~11-ox0~10, 11~dihidre~diben
20/6,57/7,4/0xacepina 0 &

Agua degtilada q.8.

Una solucién del hidrocloruro de 10-(3-dimetil—
amino-propil) ~7-ni tro~11-oxo~10, 11-aihidro-dibenzo/b,£7
/1y4/0oxaceping en agua destilada se diluye con agua
degtilade adicional a 1000 ml y se filtra a través de
filtros de crigtal sinterizado. E1 filtrado se llena
en cantidades de 1ml, 2 ml 6§ 5 ml en ampollag de crig
tal; estas se cierran y en un autoclave se esgterilizan
8 120°\durante 30 minutos.

NOTA

Degerita guficientemente la naturaleza del in-
vento, ési como la maners de reelizarlo en la prédctica,
debe hacerse constar que las disposiclones anteriormen-
te indicadas gon gugcepiibles de modificaci ones de de-
talle, en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corregponds =
unag Solicitudes de Patentes presentades en Sulza, con
fechas 23 de junio de 1965, n® 8805/65; 27 de abril de
1966, ne 6092/66 y 23 de mayo de 1966, mR T375/66; aco
gléndoge por 1o tanto a los beneficiog que conceden
log Convenios Internaci onzles en vigor, giendo lo que
congtituye la esencia del referido invento y por lo
que ge golicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Egpefla, gobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEICION DE DERL
VADOS DE LA OXACEPINA®; caracterizdndose por lo siguien
te:
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18 .- "Procedimiento para la oﬁﬁ heién ééﬂaeu;—
vados de la oxscepina!, que regponden a la denominacidn
general 10-aminoalquil-11-X~10, 11-dihidro-aibenzo/b,£/
/14 /0xacepine, en la cual X gignifica 2 4tomos de hi-
drégeno o un radical oxo y el radicsl amino estd sepa-—
rado del 4iomo de nitrégeno del anillo por lo menos por
2 4tomos de carbono, y en la cual por lo menos uno de
log anillos de benceno contiene un radical nitro, o las
goles de la misma, caracterizado porgue en lag 10-Ry=11-
X-10, 11~dihidro~dibenzo/b,£//7,4/oxacepina, que en por
lo menos uno de log anillos de benceno contiensn un
redicsl nitro y en las cusles R, significa un resto
transformeble en un radicsl aminoalguilo, o sales de
lag migmag, el radical R, s0 transforme en un resto
eminoslguilico en el cusl el radical amino eghé gepa~
rado del 4dtomo de nitrégeno del anillo por lo menos
por 2 4tomos de carbono, 6 b) en un éter o=N-(aminoal-~
quil)—kao-amino-o'4X°a~difanilico, en el cual los dos
radicales smino estdn separados por lo menos por 2 &tg
mos de carbono y por lo menos uno de los restog feni-
licos contiene un radical nitro, y en el cual Xo slgni
fica un 4tomo de hidrégeno o un radical acilo ¥ Xoa un
sugtituyente que bajo las condiciones del cierre de ani
1lo forma el radical de férmula =C(=X)-, se cierra el
anillo y, sl se deses, en un compusgto obtenido un ra-
dical aminoalquilo se transforma en otro resto amino-
alquilo, y/0, si se degea, un compuesto obtenido se
trangforma eg &ﬁg g:%/bbtenida en el compuesto libre o

en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de isbmeros

obtenida se transforma en los distintos isbmerog.
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2% .- Procedimiento, segfn la reivindicacién 1,
caracterizado porque Ry significa un 4tomo de hidrége-
no.

38,0 Procedimiento, segfin las reivindicaciones
1y 2, caracterizado, porque se emplea una sal de me-
tal a2lcalino del material de partida. |

48 ,~ Procedimiento, seglin 1la reivindicacién 3,
caracterizado porque se emplea unz gal gbdica del mate
rigl de partida.

58,~ Procedimiento, segln lag reivindicaciones
1-4, caracterizado porque el materisl de partida, en
el cual R, gignifica un dtomo de hidrégeno, se hace
reaccionar con un éster capaz de reaccién de un amine
alecanol.

68 ,~ Procedimiento, segfin la reivindicacién 5,
caracterizado porque ge emplea un éster capaz de reac-
cidn de un aminoalcanol con un hidrécido de haldgeno,
egpecislmente dcido clorhfdrico o bromhfdrico.

78+~ Procedimiento, segén la reivindicacién 5,
caracterizado porque ge emplea un éster capaz de reac—
cién d8 un aminoalcanol con un 4cido sulfénico orgdni-
co fuerte.

82 .~ Procedimiento, segln la reivindicacién 5,
caracterizado porque se emplea un dgter capaz de reac~
cién de un aminoalcanol con dcido carbénico o un deri—
vado del dcido carbénico.

g,~ Procedimiento, segln las reivindicaciones
6-8, caracterizado porque un égter capaz de remccibdn
de un aminoalcanol se forma in gitu.

108 .~ Procedimiento, segfin la reivindicacién
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9, oaracterizado porque un éster capaz de reaccidn de
un aminoslcenol con un derivado de dcido carbdnico se
forma in situ.

112 4~ Procedimiento, seglin la reivindicacién 10,
caracterizado porque intermediariamente ge obtiens wn
compuegto con un sugtituyente aminoalcoxicarbonilo, del
cual se digocia didéxlido de carbono mediante calentamien
to.

128 .~ Procedimiento, segfin la reivindicacidn 11,
caracterizado porgue el didbxido de carbono se disocia
mediante calentemiento a 150-220°, especialmente a 150-
180°,

138 .= Procedimiento, segfin la reivindicacidn 1,
caracteorizado porque Ro glgnifica un radical hidroxial-
quilo egterificado capaz de reaccidn.

148 .~ Procedimiento, segln la reivindicacién 13,
caracterizado porqus Ro significa un radical halogeno-
elquilo.

158 ,~ Procedimiento, segln la reivindicacidén 13,
caracterizado porque R0 glgnifica un redical sulfoni-
1oxia;|.quilo orgéni.co.

| 168 ,~ Procedimiento, segln las reivindicacionsg
13-15, caracterizado porque el materisl de partida se
hace reaccionar con amoniaco 0 un medio cededor de amo-
niaco o con una amina como méximo secundaria.

172 o~ Procedimiento, seglin la reivindicacién 1,
caracterizado porgue Ro gignifice un radical R%~amino—
alquflico en el cusl R® es un regto dlsociable.

182 .~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 17,

caracterizado porque Rr® significa un radical acilo, eg~
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pecialmente un regto acilo hidroliticemente disociable,
tal como el resgto acilo de un dcido carbénico monocegte—
rado, por ejemplo un radical carbo-alcoxi inferior o un
deldo carboxflico,

192 ,= Procedimiento, segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque el resto acilo ge disocia por hi-
dréligis.

208 ,— Procedimiento, segln la reivindicecién 17,
caracterizado porque r® gignifica un radical ciano.

212 .~ Procedimliento, segfin la reivindicacidn 20,
caracterizado porque R® se digocia hidroliticemente,

228, Procedimiento, segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque X, significa hidrbégeno.

238.~ Procedimiento segiéin una de las reivindi-
caciones 1 6 22, caracterigzado porque X,* en el mate-
rial de partida significa un radical carboxilo libre
0 funcionalmente modificado.

248 ,~ Procedimiento, segin la reivindicadién 23,
caracterizado porque Xoa slgnifica un radical carboxilo
agterificado, egpecialmente un radical carbo-alcoxi in-
ferior, tal como un radical carbometoxi o carboetoxi.

258 .~ Procedimiento, segln la reivindicacidn 23,
caracterizado porque X,* slgnifica un redicel halogeno-
carbonilo, tal como clorocarbonilo.

268 ,~ Procedimiento, seglin una de lag reivindi-
caciones 1 8§ 22-25, caracterizado porque mediante calen
tamlento ge cierra el anillo.

272 .~ Procedimiento, segln una de las reivin-
dicaciones 1 § 22-26, caracterizado porque se cierrs

el anillo en pregencia de un medlo de condensaclén bé-
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282~ Procedimiento, gegin lag reivindicaciones
1-27, ceracterizado porque en un compuwesto obtenido
un radical amino primario o secundario se transforma
en un radical amino secundario, o bién terciario, me—
diante tratamiento con un dster capaz de reaccién de
un alcohol, egpeclalmente de un haluro correspondiente.

298 ,— Procedimiento, segin las reivindicaciones
1-27, caracterizedo porgue en un compuesto obtenido un
rgdical amino primario se sustituye mediante tretamien
$0 con un aldehido o unz acetona bajo reduccidn simuvl-
ténea o ulterior,

308 .-~ Procedimiento, seglin las reivindicaciones
1-27, caracterizado porque en un compussto obtenido un
sugtituyents, tal como un radical alquilo, especizlmen
te un radicel metilo; en un radiczl amino sustituido,
egpecialmente en un radical am:fno terciario, se susti-
tuye por hidrdgeno.

312 ,— Procedimiento segln ls reivindicacidn 30,
caracterizade porque el sustituyents se reduce en for
ms oxidativa, por ejemplo mediante tratamiento con per
manganato potdsico, dibxido de manganeso, ferricianuro
potdsico, deido crémico, perdxido dibenzoflico, cloru-
ro de oro III o acetato de plata II, si es necesario
geguldo de disociacién hidrolitica de un radical aecilo
de un radical acilamino formado.

308 ,~ Procadimiento, segln la reivindicacidén
30, caracterizado porque el sustituyente se retire me~
diante tratamiento con un dcido azodicarboxflico.

332 .~ Procedimiento, seg@n la reivindicacién 30,



10,

5,

20,

5.

caracterizado porque el gustituyente ge retira, median
te transformacidén del compuesto obtenido en el N-6xi-
do, y tratamiento deo dgte con un medio de oxidacidn
adecuado, especialmente con un reactivo que contenga
hierro trivalente.

342 .~ Procedimiento, gegin la reivindicacién 30,
ceracterizado, porque el sustituyenie ge retira median
te tratamiento de un compuesto obtemido con un cianuro
de halébgeno, especialmente cianuro de bromo, un égter
de dcido haldégenoformico, un dihaluro de decido carbéni-
co o un 4cido carboxflico adecuado, con un anhfdrido
0 un hgluro del mismo, y disociacidén hidrolitica del
radical ciano introducido, de un radical carboxflico
funcionglmente modificado o de un radicel acilo,

358 .~ Procedimiento, segln lag reivindicacionsg
1-34, caracterizado porque como materizl de partida se
emplea un producto intermedlo obtenido durante el pro
cediumiento, 0 el procedimiento se interrumpe en cual-
guler etapa.

368 .~ Procedimiento, segln las reivindicaci ones
1-35, caracterizado porque los materizales de partida se
formen durante la reaccién o se emplean en forma de sus
derivados.

378 .- "Procedimiento para la obtencidn de deri-

vadog de la oxacepinaY, ta2l y como queda sustancialmen—



te descrito en la presente lLiemoria.
Egta liemoria congta de 58 hojas escritas a mi-
/ 2 2. JUL 1088

quina por una sola cara.

Hadrid
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