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PATENTE DE INVENCION
& favor des
DR, KARL THOMAE G.m.b.H. de nseionalidad alemena, residente en Biberach
an der Riss (Reptiblica Federal Alemana), por: )
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIBENZO /v,f7/T,470XACEPIN-
11(10H )=ONAS SUSTITUIDAS EN POSICION 10".

Memoria descriptiva

E)l presente invento se refiere a un procedimiento para la obtencidn
de nuevas dibenzo ﬁ,ﬂ[f,goxacepin-u(w}l)-onas sustituidas en posicién

10, de la férmula
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10 as8f como de sus sales de adicién tolerables fisiolégicamente, con dcidos

inorgénicos u orgénicos. En la férmula anterior representan los grupos R1
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a R4, que pueden ser iguales o distintos, dtomos de hidrégeno o hmlégeno
o bien grupos alcohilo, alcoxi, alcohilmercapto, acilo, trifluorumetdile
o nitro. .

R5 T R6’ que pueden ser iguales o diferentes, representan dtomos de
hidrégeno o grupos alcohilo, hidroxialcohilo, cicloalcohilo o alquenilos
uno de los grupos R5 é RG puede sex también um grupo libre amino, carba-
moilo o dialcohilaminoalecohile, pudiendo los dos grupos alcohilo en el
dtomo de nitrégeno formar, junto con éste, un grupo heteroeiclico que,
eventualmente, puede estar interrumpido por otro heterodtomo y/o susti-
$uido por un grupo alcohilo inferior; los grupos B5 y B6 pueden formar
también, junto con un 4tomo de nitrégeno, un anillo heterociclico de
5 a T eslabones que, oventualmente, puede estar interrumpido por um 4tomo
de oxigeno, azufre o nitrdgeno, y/o sugtituido por un grupo inferjor gl
cohilo, hidroxialcohilo, acilo o aralcohilo. MA" representa un radical
hidrocarburo alifdtico saturado bivalente, recto o ramificado, que pue-
de sventualments estar sustituido por un grupo fenilo.

Los nuevos compuestos se obtienen, conforme al invento, empleando el

método siguiente:
Reacoién de une dibenzo /b,f//1,4/0mcepin-11(10H)-ona de la férmula

A-C0Qalk

0
W
Rl \’< -C 3
[N o

\Q:' 0 s 4

y sustituida en posiciém 10 por un grupo carbalcoxialcohilo, en la que

B

los simbolos R, & R, tienen los significados antes mencionados y alk re-

1 4
presents un grupo alcohilo, con una amina de la férmula
R
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en la que los grupos R. ¥ R6 tienen los significados indicados. Ia reac-
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cifn se lleva a cabo en presencia de un exceso bastante grande de la amina
de la férmula III, eventuazlmente en presencis de wn disolvente orgédnico Y
a tempereaturas elevadas, preferentemente a temperaturas de mfs de 1502 ¢,
Si se emplea una amina de bajo punto de ebullicién de la fémula IIT, o
respectivamente un disolvente de bajo punte de ebullicién, enlonces es
conveniente trabajar én un recipiente cerrado.

Los compuestos obtenidos pueden, si los radicales R5 é 36 contienen
un sugtituyente bésico, ser tranaformados eventualmente en sus sales de
adicidén, tolerables fisiolégicamente, con doidos inorgénicos u orginicos
y de acuerdo con los métodos convencionales. Los dcidos que pusten ser
empleados son, por ejemplo: clorhidrico, bromhidrico, sulflrico, fosféricos,.
tartdrico, citrico, maléico, fumdrico, succinico y 4cidos similares,

Lag sustancias de partida II se pueden obbener por reaccidén de los
compuestos con metales aloalines de las dibenzo /b,£//1,4/oxacepin-11
(10H)-onas con esteres de &cidos halégeno carboxflicos.

Bl ejemplo A que migue wds adbajo, ilustrae la obtencién de los mate-
riales de partida necesarios para los procedimientos de acuerdo con el
invento.

Los nuevos compuestos y sus sales poseen valiosas propiedades farma-
colégicas, mostrando en especial una accién sedante, anticonvulsiva,
analgésica, antipirética, antiflogistica, espasmolftica e hipotensora,
ag{ como un efecto antiestricninico, a la vez que presentan escass toxicidad.
Hipotensores son especial los compuestos en los que "A" representa un gru-
po alifdtico con dos 4tomos de carbono.

El ejemplo siguiente servird para ilustrar la obtencién de los mate-
riales de rnartida:

Ejemplo A
Dibenzo /b,£//1,4/oxacepin-11(10H)-ona-10~etilacetato

Este compuesto se obtiens a partir de divenzo /b,£//T,4/oxacepin-11

(10H)-ona, metilado potésico y cloroacetato de etilo en dioxano absoluto,

calentando & reflujo.
Punto de ebullicién: 180 -~ 1822 C; punto de fusién: 126 - 1272 C (en
isopropanol); rendimiento: 807 del teérico.

Anélisiss ¢, 1, N0, (297,3) Calculados C 68,68 Hallado: C 68,90
E 5,09 H 5,08
¥ 4,71 N 4,90



Los e jemplos siguientes ilustran el invento, sin por ello restringirlo.
80 Ejemplo 1.
Dibenzo /b,f//T,4/0xacepin-11(10H)-ona-10-acetil-di-n-butilamida
4,0 g de divenzo/B,£7/1,4/oxacepin-11(10H )~ona-10-etilacetato (obte-
nido conforme al ejemplo A) ¥y 20 ml de di-n-butilamina, se calientan en
tubo cerrado durante 7 horas a 240 - 2502 C. El exceso de amina Se Sepa-—

85 ra mediante destilacién, y el residuwo se destila con vacio.
Poe.y 51 250 - 2522 C; rendimiento: 58 v del tebrico.
?
Andlisiss C . H N0 Calculados C 72,61 Halladot ¢ 72,80
237287273 2
(380,5) E 7,42 H 7,42
’ N 7,36 ¥ 7,13
90 I jemplo 2.

Dibenzo /b,£7/1,4/oxacepin-11(10H)-ona-10-acetilhidrazida

10 g de dibenzo /b,f//1,4/oxacepin-14(10H)-ona-10-etilacetato y 10 ml
de hidrato de hidrazina al 80}, se calientan a reflujo durante 1,5 horas
en 50 ml de etanol. Después de separer mediante destilacibén el disolvente

35 ¥ el exceso de hidrato de hidrazina, se recrisitaliza el residuo en etanol
acuoso. P = 160 -~ 1622 C; rendimiento: 957 del tedrico.
Anflisiss C,.H .N.0 Calculado: C 63,60 Hallado C 63,90
(283,3) 's !
' ¥ 14,83 ¥ 14,57
100 Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el dfa 28 de

Enero de 1.966, bajo el nfmero T 30 351 IVd/12 p, se acoge a los benefi-
oios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y
del artfculo 42 del Convenio de 1a Unién.

REIVINDICACIONES

105 1). Un procedimiento para la obtencién de nuevas dibenzo /b,£//1,4/oxace-
pin-11(10H)~onas sustituidas en posicién 10, de la férmula
~ B
A ~CO~N
R
B N ﬁ By
/
110 Rg | I R4 I
DN ~

0



115

120

125

130

135

140

en la que los grupos R1 & R4, que pueden ser iguales o diferente, repre-
sentan dtomos de hidrégeno o haldgeno, o bien grupos alcohilo, aizoxi, al
cohilmercapto, acilo, trifluorometilo o nitro, y en la que los grupos R5
¥ R6’ que pueden ser iguales o distintos, representan 4tomos de hidrégeno
o grupos alecohilo, hidroxialcohilo, cicloalcohilo o alquenilo, pudiendo
también uno de los grupos RS é R6 Ser un grupo libre aminoc, carbamoilo o
dialcohilaminoalcohilo, en - :1 que los dos grupos alcohilo en el £tomo de
nitrégeno pueden formar, juanto con éste, un grupo heterocfclico que even
tualmente, puede estar interrumpido por otro heterodtomo y/o sustituido por
un grupo alcohilo inferior, o en la que los dos grupos RS ¥ R6’ Junto con
el dtomo de nitrégeno, representan un anillo heterociclico con 5 a 7 es-
labones que, eventualmente, puede estar interrumpido por un &tomo de
oxigeno, azufre o nitrégeno, y/o sustituido por wm grupo alcchilo, hi-
droxialcohilo, acetoxialcohilo, acilo o aralcohilo inferior, y en la que
A" representa un grupo hidrocarburo alifdtico saturado bivalente, recto

o ramificado, nue eventualmente puede ser sustituido por grupos fenilo,
&3] como de sus sales de agdicién dcidas inorgdnicas u orgdnicas, tolera-
bles fisiolégicamente, caracterizado por la reaccibn de una dibenxo 15,27
/1,470xacepin-11(10H)-ona de la férmula

A-CO0alk
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¥ sustituida en posiecidén 10 por un grupo carbalcoxialcohilo, en la que Ri
a R4 ¥y "A" tienen los significados indicados anteriormente y alk represen—
ta un grupo alcohilo, con un exceso de una amina de la férmula
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en la que los grupos Es y 36 tienen los significados indicados anterior-
)
mente, todo ello a temperaturas elevadas, preferentemente & temperaturas
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superiores a 1502 C y, eventualmente, en presencia de wa disolvente or-
génico, y porque en el caso de que los radicales R‘S é R6 contengan un
sustituyente bédsico, los compuestos obtenidos pueden, si asi se desea,
ser transformedos por métodos usuales en sus sales de adicién, tolerables,
fisioclégicaments, con decidos inorgdnices u orgénicos.
2). “UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIBENZO /b,f7/1,47/0XA-
CEPIN-11(10H )~ONAS SUSTITUIDAS EN POSICION 10".

Esta Momoria comste de seis hojas foliadas y mecanografiades por um

solo ledo de sus carss.

Madrid, 27 de Enero %
»&-
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