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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE. G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente en biberach
an der Riss (Rep@blica Federal Alemana), por:
"UN FROCEDTMIENTO PARA L4 OBTENCION DE NUEVAS DIBENZO /b,f//T,4/0XACEPIN-
11(101)-ONAS SUSTITVTIDAS EN POSICION 10M,

Memoria descripbiva

El presente invento se refiere a procedimientos para la obtencién de
nuevas dibenzo Z§;§7Zi;é7oxacepin-11(10H)—onas sustituidas en posicién 10,
de la férmula R
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asi como de sus sales tolerables fisiolégicamente, con 4cidos inorgdni-

cos u orgéncos. En la férmula anterior respresentan los grupos R1 a R4,
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que pueden ser iguales o diferentes, dftomos de hidrSgeno o halégeno,
o bien grupos alcohilo, alcoxi, alcohilmercapto, acilo, trifluorometilo
o nitro.

R5 ¥y R6, que pueden ser iguales o distintos, representan 4tomos de
hidrégeno o grupos alcohilo, hidroxialcohilo, ciecloalcohilo o alqueniloj
uno de los grupos RS 6 R6 puede ser asimismo un grupo libre amino, carbo-:
nilo o dialcohilaminoaleohilo, pudiendo los dos grupos alcohilo en el
&tomo de nitrégeno formar, junto con &ste, un grupo heterosciclico que,
eventualmente, puede estar interrumpido por otro heterodtomo y/o susti.
tuido por wn grupo alcohilo inferior; los grupos R5 ¥y R6 pueden formar
también, junto con wn dtomo de nitrdgeno, un anillo heterociclico de 5
a T eslabones que, eventualmente puede estar interrumpido por un £tomo
de oxfgeno, azufre o nitrégeno, y/o sustituido por un grupo alcohilo,
hidroxialecohilo, acetoxiaslcohilo, acilo o aralcohilo inferiores, "A" re-
presenta uvn radical hidrocarburo alifdtico saturado bivalente, recto o
ramificado, que puede estar sustituido eventualmente por un grupo fenilo.

Los nueves compuestos se obtienen, conforme al invento, empleando el
método siguientes

Transformacién de una dibenzo /b,£//1,4]oxacepin-11(10E)-ona do la
férmula

en la que Ri 8 R4 tienen los significados antes indicados, en un com-
puesto alcalino metélico, y reaccién de este compuesto alcalino metdlico

con una amida de un 4cido carboxflico halogenado de la férmula

R
Yo
Hal = A-CO = N IIT
N

Rg

en la que A, RS y R6 tienen los significados antes indicados y represen-—
tando Hal wn £tomo de cloro, bromo o iocdo.
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Ia trangformaciln del compuesto de la férmula IT en un compuesto con
un metal alecalino se obtiene, por ejemnlo, por medioc de wn hidrérxido &l
calino, uwa alcoholato alcalino, una amida alcalina o un hidruro alealinc.
La resccién se lleva a cabo preferentemente a temieraturas elevadas y en
presencia de un disolvente orgdnico. Si gme emplea un hidrdxido alealino,
puede ubtilizarme también un disolvente orgfinico acuogo.

Ia solucibn o suspensidén del compuesto alcalino se hace reaccionar en
tonces directamente con el comruesto de la férmula III a temperaturas ele-
vadas, preforentemente a la ten.eratura de ehullicién del disolvente em-
pleado. Ta mezcla de la reaccidn se sinue tratando desvués de la mancra
usual.

Los compuesios obtonidos pueden, en el caso de que los radicales R5
6 R6 contensan wn sustituyente basico, Ser convertidos eventualiente en
aus saleg de adicién con decidos inorsdnicos u orgdnicos fisioldricu.ente
tolersbles de acuerdo cen los métodos conocidos. Los dcidos que nueden ser
utilizados son, por ejemplo: clorhidrico, bromhfidrico, sulfirico, fousfé-
ricos, tertdrico, citrico, maleico, fumirico, succinico y #dcidos siailaren.

Tas sustanc.es de jartida de la Ifomula ITI son conocidas de la bi-

2

Kl

bliorrafia.

Loz nueves comnuesios y sus sales poseen valiosas rropledades farna-—
colé~icags, presentando en esneciul una accibn sedante, anticonvulsiva,
anzlgésica, antipirébica, antiflogistica, espasmolitica e hiiotersera,

anf como wuna accibn antiestrieninica, y a la vez acusan una escasa to-
xicidad. Hipotensores son en esrecial los comnueutos en los ate 4 repro-
senta vn ~rupo alifftico con dos dtomos de caxrbono.

Toa ejemrlos siruientes gervirdn para ilusitrar el invenlc, sin nor
ello restringirlos
Leotato de dibenzo /b,17/1,4/oxacenin-11{10H )—ona-10-etilanida

16,8 & (0,05 moles) de dibenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona ¥ 6,0 g
(0,00 moles) de metilato potdsico al 957 se disuelven en 100 ml de dioxano

absolubo. A esta solucidn se agrega gota a pola wna solucién de 10,0 g
(0,00 moles) de acetato de cloroacetiletilamida en 10 ml de dioxano abso-

luto. 3¢ calienta entonces durante ) horas a reflujo. ELl cloruro potdsico
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vrecinitado se {iltra, y el filtrado se concentra con vacio. Kl residuo
Se disuelve en 100 ml de cloroformo, se agita con una solucién de bicar-
bonato ¥y se lava con agua. La solucién cloroférmica se concentra con
vacfo, y cl residuo se recristaliza en dimetilformamida acuosa. El ren-

dimiento es 80,7 del fedrico.

Anflisis: C H 0 Calculado: C 68,91 Hollado C 68,90
11262 T 5,44 1 5,58
! T 9,45 ¥ 9,43

Divenso /b,£//1,4/oxacenin-11(10H )—ona-10-acetamida

A partir de dibenzo /b,f7/T,4]0xacepina-11(10H)-ona, metilato potdsico
¥ cloroacetamida en dioxano absoluto, conforme al méiodo descrito en el
ejemulo 1. F. = 197 - 1992 C (en isopromancl). Rendimiento: 37,5 del teb-
rico.
Bjemnlo 3.
Dibenzo /b,L//1,4/oxacepin-11(10H)-ona-10-netilacetilamida

A parbir de divenzo [b,£7/1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato potdsico

¥ clorometilecetilamida en dioxano absoluto, conforme al méiodo descrito

en el ejemplo 1. F. = 1952 C (en isopropanol). Rendimientos 63,5 del teb-

rico.
Anglisis: C, H, N,0 Calculado: C 68,08  Hellado: C 68,00
167147273
(282,3) H 5,00 i 5,00
! ¥ 9,92 ¥ 9,83
Ejemnlo 4.

Divenzo /b,£7/T,4/oxacepin-11(10H )-ona-10-dimetilacetilamida

A partir de dibenzo /,f7/1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato poidsico
¥y oloroacetildimetilamida en dioxano absoluto, conforme al mélodo descrito
en el ejemplo 1. Fu = 126 — 1292 G (en otilacetato).
Rendimientos 60,% del tedrico.

Andligiss 017§16Né03 Caleulado: C GB,91  Imlladot C 69,15
(296 3) H 5,44 2 5958
! ¥ 9,45 ¥ 9,38

Bjemnlo 5.

Dibenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona~10-dietilacetilamida
A partir de didenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato potdsico
¥ cloroacetildietilamida en dioxano mbasolubo, conforme al méfodo descrito

en el ejomnlo 1.

. -
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P. e. 0,21 200 - 2052 C3 wrendimiento: 62 del tebrico.

Andlisis: 019H'20N203 Calculado: C 70,35 Halladot C 70,20
’ N 8,64 N 8,76

Ejemplo 6.
Dibenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona-10-dialilacetilamide

A partir de dibvenzo [b,f//T,47oxacepin-11(10H)-ona, metilato poténice
¥y ¢lorcacetildialilamida en dioxano absoluto, conforme al método descrimc

en el ejemplo 1.
P. g. 0,02¢ 210 = 2152 C; P. = 82 - 832 ¢ (en metanol acuoso)

Rendimientot 455 del tedrico.

Andlisis: 021H§0Néo3 Calculado: C 72,40 Hallado. C 72,30
(348,4) Pl N 8
! N 8,04 N 8,21

Ejemplo 7.

Dibenzo (b,fZ[l,&Zoxacepin—iig10Hl-ona-iO-di—n—butilacetilamida

A partir de dibenzo /b,f7/T,47oxacepin-11(10H)-ona metilato potdsico
¥ cloroacetil-di-n~butilamide en dioxano absoluto, conforme al método

descrito en el ejemplo 1.
P. 6. 0,2= 250 = 2522 C; rendimiento: 65,5 del teérico.

Ejemplo. 8.
3-clovo-dibenzo /b,f7/T,470xacepin-11(10H)—ona-10-dimetilacetilemida

A partir de 3-cloro-dibenzo [b,f7/1,4/oxacepin~11(10H)-ona, metilato
potdasico y cloroacetildimetilamida en una mezcle & partes iguvales de dio-
xano absoluto y butanol terciario, conforme a la manera descrita en el
ejemplo 1. F. = 175 = 1762 C (en etanol). Rendimiento: 50: del tebrico.

Andlisis: C C1N,0 Caleulado: C 61,73 Hallado: C 61,50
%§§358)N2 3 H 4,57 B 4,54
’ N 8,47 N 8,28
Cl 10,72 Cl 10,79
Ejemplo 9.

Dibengo /b,£7/1,4/oxacerin-11(10H )-ona-10-acetil-(N'-metil)-piverazida
A pertir de dibenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato potdsi

co y cloroacetil-(N'-metil)-piperazida en dioxano absoluto, conforme al

método descrito en el ejemplo 1. Ia solucibén cloroférmica, lavada con

bicarbonato y agua, se extrae con dcido clorhfdrico al 10, y el extrac-
to 4cido se concentra en vacfo.
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Punto de fusibn del hidroclorurc en bruto: F. = 110 - 1152 C. (descompo-
sién).

Para la obtenci6én de la base, se disuelve el hidrocloruro en &gua,
se alealiniza y se extrae con cloruro de metileno. EL extracto de clorure
de metileno se evapora, y el residuo se recristaliza con &ter absoluto.

F. = 157 - 1582 ©,

isig: : C 68,36 Hallado: C 68,40
Andlisis C2OH21N303 Calculado v 6:82 5 6:27
(351,4) N 11,96 N 12,13

Ejemplo 10.
Dibenzo /b,£//%,4/0xacepin-11(10H )-ona-~10- alilacetilamida

A partir de dibengo ﬁ,ﬂ[f ,_A]oxacepin—ll(lOH)-ona, metilato potasico
y cloroacetilalilamida en dioxano absoluto, conforme al método descrito

en ol ejemplo 1. F. = 207 = 2082 C (recristalizado en metanol).

Rendimiento: 65, del %ebrico.

Andlisiss C, H, N.O Calculado: C 70,12 Hallado: C 70,00
187167273 B
! N 9’09 N 9,12

Ejemplo 11.
Dibvenzo /b,f//1,4/oxacepin-1l(10H)-ona-10-hexametilenacetilimida

4 partir de dibensmo [B,f7/1,7oxncepin-11(10H)-ona, metileto potdsico
y clorcacetil-hexametilenimida en dioxanc absoluto, conforme al método
desecrito en el ejemplo 1. p.e. 0,023 2102 C,.
F. = 92 - 96 C. Rendimiento: 355 del tebrico.

Andlisis: M, ,C1N,0 Calculado: C 60,66  Hallado: C 60,75
16713 77273
’ ¥ 8,85 N 8180
Ejemplo 12.
Dibenzo [5,£]/1,4]0xacepin-11(10H)-ona~10-acetil-(N-metil-N-ciclohexil )
amida.

A paritr de divenzo /b,f//1,4/oxacepin-i1(10H)-ona, metilato potdsico
N'g cloroa.cetil-(N—metil-l\l—ciclohexil)-amida en dioxano absoluto, como en
' 0’03: 245 - 2482 C,
P, = 101 ~ 1032 C, Rendimiento ¢ 60,5 del tedrico.

el método descrito en el ejemplo 1. P.e.

Andlisis: 022H2 4151203 Calculados C 72,51 Hallado: C 72,80
! N 7,69 N 1,70
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190 Ejemplo 13.
Dibenzo /T)z :E'Z Zl ,_A;Zoxacegin-llf 10H 2-ona—10—ecetil—§ L —otil-piperidida )

A partir de dibenzo /v,f//1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato potdsico
¥ cloroacetil-p{-etilpiperidida) en dioxano absoluto, conforme &l métoco

descrito en el ejemplo 1. P. e. 0,07° 2302 C,
?
195 F. = 96 ~ 982 C. Rendimiento: 55 del tebrico.
Andlisis: C,,H. N0 Calculados C 72,51 Hallado: C 72,30
227247273
' N 7,69 N 7,55

Ejemple 14.
200 Dibenzo /’5 ’ f7/f ,47oxacepin-11 (10K )-ona-acetilpirrolidida

A partir de dibenzo [‘5,;‘7 [f,goxacepin-ll(ioﬂ)-ona, metilato potdsico
¥ cloroacetilpirrolidida, conforme al método descrito en el ejemplo 1.
F. = 150 = 1522 C (en ciclohexano/. Rendimiento: 60~ del teérico.

205 Anflisiss 019H18N203 Calculado: f{ 755),22 Hallado: g 7(5),2(;
(322,4) N 8,69 ¥ 8,18
Bjemplo 15,

Dibenzo /b,f//1,47oxacepin=i1(10H)~ona-10-acetil{cf ~pipecolida)
A partir de ditenzo ﬁ,ﬂﬁ,goxaoepin—ll(loﬂ)-ona, metilato potésico
210 y clorocacetil~(e -pipecolida), conforme al método indicado en el ejemplo 1.
P. 8y ogt 237 - 2422 C. F. = 88 - 902 C, con descomposicién (en ciclohe-

xano.) Rendimiento: 405 del teérico.

Andlisiss 0211{221\1203 Calculado: ¢ T1,98 Hallado: C 72,00
(350,4) H 6,33 E 6,52
! N 1,99 N 8,17

Ejemplo 16.
2~cloro-dibenzo /b,f//1,4/oxacepin-11(10H)-ona~10-acetilmetilamida
A partir de 2-cloro-divenzo /b,f//1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato
potdsico y cloroacetil-metilamida, conforme al ejemplo 1. F. = 230 - 2322 C,
220 (en etanol). Rendimiento: 487 del teérico.

215

Anflisis: C, H,.CIN.O Calculado: C 60,67 Hallado: C 61,00
16713777273

(316,7) H 4,14 H 4,18

4 ¥ 8,84 N 8,48

Cl 11,20 Cl 11,13

225 E;iemglo 1 1 -
3-cloro-dibenzo /1-: ,f7ﬂ N 47oxace pin-11 (10H )—ona-10-acetilmetilamida

4 partir de 3-oloro-dibenzo /b,f//1,4/oxacepin-11(10H)-ona, metilato
potdsico y cloroacetilmetilamida, de la manera descrita en el ejemplo 1.
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F. = 248 - 2502 C (en etanol). Rendimiento: 75% del tebrico.

Andlisis: 16Hi3GlN 0 Calculado C 60,67 Hallados € 60,95
! N 8,84 N 8,78
€1 11,20 Cl 11,35

Ejemplo 18.
j-cloro-dibenzo_[5L£7/I,47bxacepin—11(1OH)fona-10—acetilmetilamida

A partir de T-cloro-dibenzo ZF,QZ[EZQBxacepin—li(10H)-ona, metilato
potdsico y clorcacetilmetilamida, conforme al ejemplo 1.
F. = 252 — 2532 C (en etanol). Rendimiento: 807 del teérico.

Anélisiss C16 13ClN 0 Calculado: C 60,67 Hallado: C 60,65
! N 8,84 N 8,86
C1 11,20 C1 11,16

Ejemplo 19.

7-cloro-dibvenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona~10-acetil-dimetilamide

A partir de 7-cloro-dibenzo'[5,§7Zi,475xacepin-41(10H)-ona, metilato
potdsico y cloroacetildimetilamida, conforme al ejemplo 1.
F. = 167 - 1682 ¢ (on etanol). Rendimiento: 25 del teérico.

Andlisigs: 017Hi501N 0 Calculados C 61,73 Hallado: C 61,60
(330,8) H 4,57 H 4,56
N 8,47 N 8,46
. Cl 10,72 Cl 11,00
Ejemplo 20.

2-nitro-dibenzo /b,f//1,4/oxacepin-11(10H)-ona-10-acetilmetilamida

& partir de 2-nitro-dibenzo /b,f//T,4/oxacepin-11(10K) y cloroncetil
netilamida en dioxano absoluto, conforme al método deserito en el ejemplo 1.
Fo = 286 = 2872 C (en dimetilformamida). Rendimiento: 66,5 del tebrico.

Anélisis: 16 13 3 Calculado: C 58,72 Hallado: C 58,50
(21.3) N A
! N 12,84 N 12,95

Esta solicitud corresmonde a la presentada en Alemania el dia 28 de
Enero de 1.966, bajo el nfinero T 30 351 IV&/lQp, Se acofe a los'beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl y del ar-
ticulo 42 del Convenio de la Unidn.



260 1). Un procedimiento vara la obtencién de nusvas dibenzo [0,£7/1,4]oxacapin-
11(10H)-onas sustituidas en posicién 10, de la férmula

R
A-CO-N 3
N g

0 6
265 LI | I
B ~C B,
R2 34
0”
en la que los grupos Bl a 34, que pueden ser iguales o distintos, repre.-
sentan dtomos de hidrégeno o halégeno, o bien grupos alcohilo, alcoxi,
270 alcohilmercapto, acilo, trifluorometilo o nitro, mientras que los grupos

R5 v RG’ que pueden ser iguales o distintos, representan 4tomos de hidré-
geno o grupos alcohilo, hidroxialcohilo, cicloalcohilo o alquenilo, pu-
diendo también uno de los grupos R5 é RG ser un grupo libre amino, carba-
moilo o dialeohilaminoalcohilo, en el que los dos grupos alcohilo en el 4to

275 mo de nitrdgeno pueden formar tambidn, junto con éste, un gruvo heteroci-
¢lico que, eventualmente, puede estar interrumpido por otro heterodtomo
y/o sustituido por un grupo alcohilo inferior, o en la que los dos grupos
Ry R6 junto con el Atomo de nitrdgeno, representan un anillc heterociclico
con 5 a 7 eslabones que, evenitualmente, pueden ester interrumpidos por un

dtomo de 6xigeno, azufre o nitrégeno y/o sugtituidos por un grupo alcohilo,

230
hidroxialcohilo, acetoxialcohilo, acilo o araleohilo inferiores, represen-
tando A un grupo hidrocarburo alifético saturado bivalente, recto o rami-
ficado, quo eventualmente puvede estar sustituido por grupos fenilo, asl
como de sus sales de adicidn con dcidos inorsénicos u orgdnicos, tolera-
285 bles fisiolégicamente, caracterizado por transformarse una dibenzo VY

[T, 4]oxacepin-11(10H)-ona de la férmula

i
H R
R N-C 3

290 ' 0
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en la que los grupos Ri - R4 tienen los significados antes indicados,

en un compussto con un metal alecalino y ser hecho reaccionar éste con
ung amida de dcido carboxilico halogenado de la férmula

R
5
Hal - A=CO - N s III

N,

en la qus 4, R5 Y R6 tienen los significados antes indicados y Hal repre-
senta un dtomo de cloro, bromo o iodo, todo ello a temperaturas elevadas
¥ preferiblemente en presencia de un disolvente orgdnico, y porque en el
caso de que los radicales R5 é R6 contengan un sustituyente bésico,'los
compuestos obtenidos pueden, si asi se desea, ser transformados por mé-
todos usuales en sus sales de adicidén, tolerables fisiolégicamente, con
dcidos inorgénicos u orgénicos.

2). "UN PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE NUEVAS DIBENZO /%,£7/T,4/-
OXACEPIN-11(10H)-ONAS SUSTITUIDAS EN POSICION 10"

Jsta Memoria consta de diez hojas foliadas y mecanografiadas por un
solo lado de sus caras.

Madrid, 27 de Mar «967
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