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PARPINTE D IWVENCION
g Tavor de:
D, IARL THCLAY Genm.b.H., de nacionnlidad alemans, resgidente
en Biberach an der Riss (Republica FPederal Alewmans) por:
"UN PROCOVILIENTO PARA L. OBTENCION Di HUKVAS DIBENZO [B , £7
/T ,47 CZACEPIN-11 (10H)-0NAS SUSTTYUIDAS EN POSICICN 100
Yemoris degeriptiva
1 presente invento se refiere a procedimientos para
1n obtencidn de nuveves dibenzo [’5 ,_i_‘7 [r ,fl] oxacepin~11 (10H)~
cnas suegtituidas en pocicidn 1C de le formuls
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asi como de sus sales de adicién tolerables fisiologicamente,
con dcidos inorgdnicos w orgdnicos. En la formula anterior re-
presentan Los grupos R1 a R4, gue pueden ser iguales o distinitos,
dtomos de hidrogeno o haldgeno, o bien grupos glcohilo, alcoxi,
alcohilmercapto, acilo, trifiuvorometilo o nitro.

R5 ¥ RG’ que pueden ser iguasles o diferentes, repre-
sentan dtomos de hidrogeno o grupos alcohilo, hidroxialcuhilo,
cicloalecohilo o alqueniloj uno de los grupos 35 é R6 pusadei
ser tambidn wn grupo libre amino, carbamoilo o dialcohilauino~-
aleohilo, pudiendo log dos grupos alcohilo en el dtomo de nitro-
geno formar, junto con este, un grupo heterociclico que, eventual-
nente, puede estar interrumpido por otro heterodtomo y/o susti-
tuido por un grupo alcohilo inferior; los grupos R5 v R6 pueden
formar también, junto con un 4bomo de nitrégeno, un anillo hete-
rociclico de 5 a T eslabones que, eventualmente, puede estar in-
terrumpido por un 4dtomo de oxigeno, azufre o nitrogeno, y/o sus—
tituido por un grupo inferior alcohilo, hidroxialeohilo, aceto-
xialcohilo, acilo o0 aralcohilo, "A" reprosenta un radical hidro-
carburo alifédtico saturado bivalentes, recto o ramificado, que
puede eventuglmente estar sustituido por grupos fenilo.

Los muevos compuestos se obtienen, conforme 2l ine
vento, empleando el método siguiente:

Transformacibn de una dibenzo /b,£7 /7,47 oxacenin-11
(10H)=-ona de la formula

A - COOH
0 ;
Ry w4 K

II
0

¥y sustituida en la posicibén 10 por un grupo carboxialcohilo,

en la que los grupos Ry a R4 y "A" tienen los significados in,
dicados, en un halogenuro de 4cido y reacéidn de este halogenu—
ro de dcido con una cmina de la Formula WiRy R (ITI). La trans-
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formeibn dcl Acido carboxilico II en su halosenuro de deido
se lleva a cabo preferentemente con ayuda de un halogenuro ue
tionilo o de un halogenuro de fosforo; el halogenuro obtenido
se hace reaccionar, convenientemente sin mds purificacidn y
después de eliminado por destilacidn ¢l exceso del agento de
halogenacién, con ayuda de la amins de la formula III y en
presencia de un medio fijador del dcido, preferiblemente en
un dicolvenie organico y a temperaturas elevodas, convenien~
temente a la temperatura de ebullicidn del disolvente empleado.
Como medio fijador del dcido pueden servir bases inorgénlcas
u orginicas tercisrias, si bien es posible tawbicn emplzar

el exceso corrvespondiente de la amina de la formula IIT,

Otro exceso de la amina de la formuls IIT puede ser utilizado
avantualuente como disolvente.

Los coupuestos obtenidos pueden eventualmente, si
los radicales R 6 e contienen un susitituyente bdsico, ser
transformados »or los métodos usuales en sus sales de adicidn
con 4cidos inorginicos u orgdnicos, btolerables fisiologicamen-
te. Como dcidos pueden emplearse, por ¢jemplo, clorhidrico, brom-
nidrico,suliurico, fosforicon tartarico, citrico, maleico, fu-
marico, succinico, y dcidos zimilarec.

Los materiales de partida de la formula II pueden ob-
tenerse a nartir de las correspondientes a las dibeunzo 13,27
[T,4/ oxacepina~11 (10H)-ona a través de sus compuesbos con los
metales alealinos y cu reaccidn con Acidos halogenocarvorilicos.

Los ejemplos A - B que sigucn mds abajo, ilustran la
obteancibn de los materiales de partiaa precisos para los pro-
cedainientos conforme al invento. .

Los nuevos compuestos y sus sales poseen valiosas
propiedades farmacologicas, presentando en especial una wuccidn
cedante, anticonvulsiva, analgesica, antipiretica, antiflogis-
tica, ecsnasnolitica e hipofensora, as{ como un efecto anties—
trieninico, a la vez que escasa toxicidad. Hipotensores son
en espscicl loz compuestos en los cue "A" renposents un grupo
alitfdtico cou dos diomos de carbono.

Los ejemplos siguientes serviran para ilusitrar la obten-

cifn de los materiales de partidas



85

90

95

100

105

110

115

120

[ =l

3361.2
Ejemplo A
Dibenzo /b,£7//1,470xacepin-11_(10H)-ona-10-etilacetato
Este compuesto se obtiene a partir de dibenzo Zﬁ,§7
/T ,47 oxacepin=-11 (10H)=-ona, metilato potasico y clorocetatc de
etilo en dioxano absoluto, calentando a reflujo.
Punto de sbullicibén: 180 - 1822 ¢, ; punto de fusidn: 126- 127¢ (&,
(en isopropanol); rendimiento: 80i del teorico.
Analisis: CyqH4gNO,  Calculado: © 63,68 Hallado: C 68,90
H 5,09 H 5,08
(297,3) N 4,7 " 4,90

Ejemplo B
Acido dibenzo /b,f7/T,47oxscepin=-11_(1CH)=ona-10-acetico

71,9 5 de dibenzo /b,£7/T,4/ oxacepin~11 (10H)=ona~10=-
-ctilacetato se incorporan a una solucién de 14 g de hidroxido
potasico en 200 ml, de agua y 200 ml, de metanol a temperatura
ambiente. La mezcla ge calienta durante una hora a reflujo, se
diluye con aproximadamente 200 ml. de agua y se Liltra sobre

carbén activo. Después se agregan a la solucibn caliente otros

400 ml, de agwa, se acidula con Acido clorhidrico diluido, y se
deja ontonces enfriar lentamente., La sustancias cristalizada se

recristaliza en isopropanol o xileno.

P, = 2012 C.; rendimiento: 32 del teorico,

Analisise 0151-1171504 Calculado: C 66,91 Hallado: C 66,90
N 5,20 N 5,14
Ziemplo C

Acido dibenzo /b,f//T,48xacepin=~11 (10i)=ona-10=propionico

a) divenzo /b,£f//T,4/oxacepin~11 (10H)-cna y éstor
netilacrilico son hechos reaccionar en presencia de Triton B a
40 - 502 C (bastando un tiempo de reaccién de 2 - 3 horas), y
se tratan correspondientemente, Una vez separado el cloroforno
mediante destilacidn, se obtiene el dibenzo /b,£7/T,47oxacepin-
11 (101)-ona-10-éster metilpropionico en forma de aceite muy vie-
coso y que, sin ger purificado proviamente, puede ser osupleado
wara rereciones subsiguientes:
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b) el dster en bruto descrito cn el ejemplo C a), se
sapoitifica de 1a manera descrita en el ejemplo B, convirtiendose
en 4cido dibenzo /B,£7/T,47oxacenin~11 (10H)-ona-10-propinico
que, un vez recristalizado en etiiacetato o benceno, funde a 140~
~-1422 C,
£l rendimiento es de 85. del teorico.

Annlisis: 016H13N04 Calculado: € 67,84 Hallado: ¢ 67,70
H 4,63 H 4,88
(283,3) N 4,% N 4,89

Ljompleo D

Acido_dibenzo /B,£7/7,470xacenin-11 (10H)~ona-10-(X -meil)-acetico
21,1 g (0,1 moles) de dibenzo /B,£7//T,4/oxacepin~11
(10H)=ona y 8,8 g (0,12 moles) de metilato potasico se calienta
g reflujo durante 15 minutos en 400 ml, de dioxano absoluto., A es~
ta mezcla se sgresan gota a gota 27,1 g (0,015 moles) de etil- &
bromopropionato, calentandose a reflujo durante otras 2 horag.
Después de dejarse enfrinr, se separa el bromuro potasico preci-
vitado, se concentra la solucidn con vaclo y ¢l residuo oleagino-
s0 se disuelve en 300 ml., de cloroformo. Después de lavada la so-
lucién cloroformice dos veces con agua, se Tilira a través de
carbén activo y se evapora con vacio. 1 residuo oleaginoso (di-
venzo /B,£7/T,47oxacepin-11 (10H)~ona~10(X -metil-etilacetato)
se hierve en una solucién de 33 g de hidroxido sodico en 350 ml,
de agua hasta que queda disuelto, después de lo cual se filtra
la solucidn a través de carbbén cctivo y se acidula con 4dcido clor-
hidricoc 2l 204. La sustancia precipitada se disuelve en clorofor-
mo, la solucibn cloroformica se lava con agua, se filtra a tra-
vés de carbbn sctivo y se evapora con vacfo. El residuo se recris-
taliza en etilacetato. F. = 180-1832 ¢, Rendimiento: 72: del teo-

rico.

Ijemplo B

Dibenzo /D,£7/7,47 oxacepin-11_(10H)—ona-10-4eido( X —etil)-acetico
A partir de dibenzo /b,£//7,470xacepin~11 (10H)-ona,

metilato potasico y etil-A-bromo~butirato y saponificacibn sube

siguiente del éster, tal como ha sido descrito en el ejemplo D.
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P. = 175 - 1762 C. (en ciclohexano/etilacetato ). Rendimiento:
665 del teorico.

Analisis: CqHy5N0, Calculado: C 68,68 Halladc: C 68,70
(297,3) N 4,71 N 4,69

Los ejemplos sigvuientes ilustran el invento, sin por

ello restringirlo.
Eiemplo 1
Dibenzo /b,f7/T,47oxacepin-11_ (10H)-ona~10-acetilmorfoluro

a) 6 g (0,025 moles) de 4cido dibenzo /B,£//T,4/oxace-
pin=11 (10H)-ona-10-acetico (obtenido conforme sl ejemplo B) se
suspenden en 100 ml. de benceno absoluto y se calientan a ebulli-
cibn. En el transcurso de 30 minutos se agrega goba a gota a es-
ta suspensidén vna solueién de 3,1 g (0,026 moles) de cloruro de
tionilo en 10 ml., de benceno absoluto, y la mezcla se calienta
a reflujo durante otros 45 minutos. Se obtiene asi una solucidn
de cloruro de dibenzo /b,f7/T,4/oxacepin-11 (10H)-ona-10- aceti-
lo en benceno absoluto, que es apropiada para nuevas reacciones,
sin necesidad de aislar el cloruro del Acido.

b) A la solucidn de cloruro del dcido en benceno obte-
nida conforme al ejemplo A, se le agregan gota a gota, una vez
de jada enfriar, 10 ml. de morfolina en el transcurso de 30 mi-
nutos. Seguidamente se calienta a reflujo durante 2 horas, Jes—~
puds de dejarse enfriar, se lava la solucidén bencenica con agua,
con una solucibn diluida de hidroxido sodico, y nuevamente con
agua, secandose despuds sobre sulfato sodico y concentrandose con

vacio., El residuo se recristaliza en isopropanol., El dibenzo 13,57
/7,47 oxacepin-11 (10H)-ona-10-acetilmorfoluro funde a 165 - 1662 C,
El rendimiento es de 55 del teorico.
Analisiss 019H181\T204 Calculado: C 67,45 Iallado: C 67,40
H 5,36 H 5,37

(338,4) H 8,28 X 8,16
Ejemplo 2
Dibenzo /B,17/7,47 oxacepin-11_(10H)-ona—-10-propiometilamida

a) 14,2 g (0,05 moles)de 4éido dibenzo /b,f7/T,47 oxa-

cepin-11 (10H)-ona~10-propionico (obtenido conforme al ejemplo C)
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y 6,0 g (0,05 moles) de cloruro de tionilo se calientan a re—
flujo en 200 ml. de benceno absoluto, hasta que cesa el desarro-
11lo de gas. Se obtiene asi una solucidn de cloruro de dibcnzo
/[5,£7/T,47 oxacepin~11 (10H)-ona-10-de propionilo en heicenn ab-
soluto que es apropiads pare nueves reacciones, sin necesidad

dc alslar el cloruro del 4cido.

b) A la solucidn de cloruro de 4cido obtenida confor-
me al ejomplo 2a se le agrega, una vez dejada enfriar, una solu-—
eidn de 12,0 g (0,38 moles)de mebilomina en 200 ml, de dioxano
abzoluto, eélcntandose a reflujo durante otros 30 minutos., Los
disolventes se separan mediante destilacidn con vacfo, y el re-
giduo se mezcla con dcido acedico diluido y se agita con cloro-
formo. El extracto cloroformico se lava con una solucidn dilui~
da de hidroxido sodico y agua, y se evapora. EL residuo se re-
eristaliza en dimetilformamide acuosa sl 255,

Fo = 137 - 1392 C,, El rendimiento es 8C% del teorico.
Analisis: 317H16N203 Caleulado: C 68,91 Hallado: € 68,80
(296,3) H 5,44 H 5,43
N 9,45 H 9,53
Siemplo 3
Dinonzo /B,£7/7,47 oxacepin-11 (10H)-ona-10-propio-ciclohexilanida

A partir de cloruro de dibenzo /b,£//T,47oxacepin-11-
(10H)=ona=~1C~pronionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) y ci-
clohexilawina en benceno absoluto, de acuerdo con el método des-—

crito en el ejemplo 2b,
P. 190 - 1922 3, Reeriztalizado en iscopropanol acuoso.
1 rendimieanto: ez 80% del teorico.

inalisis: 022H24H203 Calculado: C 72,51 Hallado: C 72,60
(364,4) H 6,64 H 6,70
o 7,69 ¥ 7,69

jenplo 4

Dibenzo_/b,£7/7 ;47 oxacepin-11 (10il)-ona~10~propion-alilamida

A partir de cloruro de dibenzo /b,f7/T,4fxacepin-11
(10H)~ona~10-propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) y alila~
mina ¢l exceso en benceno absoluto, tal como ha zido descrito en
el ejemplo 2a.
Te = 94 = 952 C, (en tolueno). Rendimiento: 854 del teorico.
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i 7
Analisis: 019H18N203 Caleulado: € 70,79 Hallado: € 71,00

(322,4) H 5,63 H 5,63
N 8,69 no 8,58

Ejemplo 5
Dibenzo /B,f7/T,470xacepin=11_(10H)~ona~10-propionmorsoluro
A partir de cloruro de dibvenzo /B,£7/T,4/ oxacepin—11

(10H)-ona~10=propionilo (obitenido conforme al ejemplo 22) y mor—
folina en benceno absoluto, tal como ha sido descrito en =1 ejem~
plo 2b.
F.e. 0,03 ¢ 230 - 2352 C, Rendimiento: 85w del teorico.
Annlisis: 020H26N204 Calculado: C 68,17 Hallado: ¢ 68,00

(352,4) H 5,72 B 5,77

¥ 7,9 N 7,%

Ejemplo 6
Dibenzo /b,f7/T,47/oxacepin~11 (10H)=ona~10=pronionetilanida

A partir de cloruro de dibenzo /B,£//T,4/oxacepin-11
(10H)=ona—10-acetilo (obienido conforue al ejemplo 28) y etila—
mina en benceno absoluto, tal como ha sido deserito en el ejem—
plo 2Db,
P.e. 0,03 : 210 - 2122 C, F. = 119 - 1202 ¢, (en etilacetato/ci-
clohexano).
Rendiniento: 60% del teorico,

Anslisis: C18H18N203 Calculado: N 9,03% HBallado: N 8,88
(310,4)
Ejemplo 7

Dihenzo/B,f7/T,47 oxacepin=-11 (10H)-ona=10propiondimetilamina
A partir de cloruro de dibenzo /B,£//T,47 oxacepin-11

(10H)~ona=10-propionilo(obtenido conforme sl ejemplo 2a) y di-
metilamine en dioxano absoluto, tal como ha sido descrito en el
ejemplo 2b,
P.es o3 * 205 - 2082 C. F.= 103 - 1042 C. (en Ster).
Reniimiento: 755 del teorico.
Analisis: C18H18N203 Calculado: ¢ 69,66 Hallado: C 069,70

(310,4) H 5,85 H 5,92

’ N 9,03 N 9,14

Ejemplo 8
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Dibenzo/B, 7 /T,47 oxacenin-11 (10H)-ona=10-propion=-n-propilauids
A partir de cloruro de dibenzo /B,£7/T,47 oxacepin~11
(10H)-ona=-10-propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) y n-
propilamina en benceno absoluto, tal como ha sido descritn en
¢l ejemplo 2b,
Fo= 90 - 912 ¢, (en tolueno) Rendimiento: 85 del teorico.
Analisiss 019H26N203 Calculado: C 70,35 Hallado: C 70,60
(324,4) H 6,21 L 6,38
N 8,64 X 8,51

270

275 Ejemplo 9
Dihenzo /0,£7/7,47oxscepin=11 (10H)=ons=10-propion-ureido

A partir de clorurc de dibenzo/b,£7/T,47oxacepin~11
(10H)-ona=10~propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) y
urea suspendida en dioxano absoluto, tal como ha sido deserito
en el ejemplo 2b, Al cabo de tres horas de calentamiento a re-—
flujo, se evavora con vacifo., El residuo se lava con una solucién
de carbonato sodico y se recristaliza en n-butanol,

P, = 207 = 2092 ¢. Rendimiento: 8%. del teorico.

Analisis: 017H15N3O4 Calculado; 0 62,76 Hallado: C 62,65

285 (325,3) I 4,65 ioo4,9
N 12,92 H 12,3

280

sjemplo 10
Divenzo /B,£7/T,47oxacepin~11 (10H)-ona~10propion—(*-me+til)-pi-

perazida

A una solucién de 20 g (0,2 moles) de N-metilpiperazi-
ng en 100 ml. de benceno ahsoluto se le agrega gota a gota una
golucién de 0,05 moles de cloruro de dibenzo /B,f//T,4/oxacepin
-11 (10H)=-ona~-10-propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) en
10C¢ ml. de benceno absoluto, y se calienta a reflujo durante 30
minutos. Despuds de separado el benceno mediante destilacidn, se

290

295
disuelve el residvo cn cloroforimo y se lava con una solucidn de

carbonato sodico y agua. El residuo liberado del cloroformo, se
Gestila con vacio. P.e. 0,01 * 220 - 225¢ {, Rendimiento: 75
del teorico.
300 waisis:  CpqHpsl30,  Caleulado: C 69,02 Hallado: C 68,75
(365,4) H 6,34 H 6,45
N 11,50 N 11,58



Ljomplo 11
Dibenzo /b,£7/T,4/oxacepin-11 (10H)-ona-10-propion-hexametilenimida

A partir de cloruro de dibenzo /5,£7/T,47oxace, in-+11
(10H)~ona~10-propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) y hexa-
305 metilenimids en benceno absoluto, de la manera descrita en &l
e jemplo 2b.
P.e. 0,02 220-2252 C, Rendimiento: 66 del tcorico.
Apnalisis: 22 24N203 Caleculado: C 72,51 Hallado: C 72,60
(364,4) H 6,64 B 6,75
310 ¥ 7,69 W 7,44
Bjemplo 12
dibenzo /B,f7/T,47oxacepin-11 (10H)-ona~10-propion=(>=dict lanino=
-ctilawida )
i partir de cloruro de dibenzmo /B,£//T,47oxaccpin-11
315 (10H)—ona—10—propionilo5r@-dietilqmino $ilanina, conforme al
" mdtodo descrito en el ejemplo 10 P,e, 0,01} 220 - 2252 ¢, Ren=-
dimiento: 505 del tecorico.
inalisis: CooHaniq03  Caleulado: ¢ 69,27  Hallado: C 69,00
(381,5) H 7,13 H 7,09
320 H 11,02 " 10,62
Bjemplo 13
Dibenzo /b,f7/7,47oxacepin-11_ (101)=ona-10-acetil—ureido
A une suspensidn de urea en benceno absoluto se le
agrega gote a gota un solucibén de cloruro de dibenzo /B,£//T,47
325 oxacepin-11 (10H)-ona-10-acetilo (obtenido conforme al ejcmplo
1a) y la mezcla se calienta a reflujo durante 1/2 hora. Despuds
de separado el bhenceno mediante destilaciébn, se lava o1 residuo
con cloruro de metileno y agua, y se recristaliza en dimetilfor-

mami da/agua,
330 F. = 249 - 2502 C, Rendimiento: 50, del teorico.
Analisis: 1fH,I_,) 3 4 Calculado: C 61,73 Hallado: C 61,560
(311,3) H 4,21 H 4,37

N 13,50 B 13,65
Zjenplo 14
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335 Divenzo/D,f7/T 4/ oxacepin-11 (10H) ~ona-10-acetil— ¥-pipecolida

A partir de cloruro de dibenzo /b,£//T,4/oxacepin-11
(10H)~ona-10-acetilo (obtenido conforme al ejemplo 1a) yK-—jUi—
pecolina, de acuerdo con el método descrito en el ejemnlo 1b.
F. = 117=-118¢ ¢ ( en dimetilformamida/agua) Rendimiento: 355

340 del teorico.

Analisis: 621H22N203 Caleulado: ¢ 71,98 Hallado: ¢ 71,70
(350,4) i 633 7o
87,99 5 8,01
fijomplo 15
345 Dibenzo /B,17/T,47oxacopin=11_(101)~ona-10-acetil-niperidida

A partir del cloruro de dibenzo /0,£7/T,4fxacepin=~11
(10H)=ona~10=acetilo (obtencidn conforme al ejemplo 1a) y pipe=
ridina, segin el método deserito en el ejemplo 1b. f. = 110~
112¢ ¢, (en ciclohexano).

350 Rendimiento: 505 del teorico.
Analisis: 020H26N203 Caleulado: € 71,41 Hallado: C 71,35
(336,4) H 5,99 H o 6,27
N 8,33 N 7,75
Ljenpleo 16 )
355 Dibenzo /b,17/T,47oxacevin=11_(10H)~ona-10~propion~y ~dimetilamino-
~propilamida

A partir de eloruro de dibenzo /B,f//1,47oxacepin~11
(10H)-ona~10-propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a) y X/
=limatilaminopropilamina en henceno, de la manera descrita en

360 el ejemplo 10, P, e, 0,01 230 -~ 240¢ C, El producto destilado
ge disuelve en la cantldad calculada de deido clorhidrico diluido.
Deszpués de filtrar, se alcaliniza de nuevo y se extrae con éter.
El residuo etérico se seca con alto vacio a 1502 G,
Rendimiento: 52 del teorico.

365 Analisis: CpqHpsli30;  Caleulados C 68,64 Hallado: C 68,60
(367,5) H 6,86 n 7,01
N 11,44 N 11,33

Ejemplo 17



- 12 -

336172

Divenzo /B,17/7,47 oxacepin-11 (10H)~-ona~TO~nropion-hidrazida
A partir de cloruro de dibenzo /b,£7/T,47oxacepin-11

370 (10H)~ona~propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a)e hidrato
de hidrazina al 80 en benceno de la manera desecrita en ol e jen-
plo 2b.

Rendimiento: 90% del +teorico. Masa resinosa.
Analisis: C_}16H15N3O3 Calculado: C 64,64 Hallado: C 64,40
375 (297,3) H 5,09 H 5.31
W 14,13 N 13,97
Hidrocloruro : A partir de la base, con deido clorhidrico eté-
rico, despuds de recristalizacién en metanol. F.= 1972 G, fba-
jo descomposicién).
380 Ejemplo 18
Dibenzo /B,£7/7,47 oxacepin~11 (10H)=~ona~10-acetil-dietanociamida
A partir de cloruro de dibenzo /b,£//7,47oxacepin-11
(10H)-ona~10-acetilo (obtenido conforme al ejemplo 1) y die—
tanolamina, segin método descrito en el ejemplo 1b, La solu-
- 385 cidn de reaccidn en henceno se oxtrae con dcido clorhidrico
diluido, el extracto se alcaliniza por medio de una solucién
de hidroxido sodico, ¥ se extrae con cloruro de metileno,
Despuds de eliminado el cloruro de metileno mediante destila~
cidn, se pasa el residuo oleaginoso, junto con metanol, por
390 una columna llena de oxido de aluminio neutro. El residuo restante
despuds de la evaporacién del eluato, se recristaliza en metanol.
P, = 105 - 1102 ¢, Rendimiento: 40y del teorico.

Analisis: 0191{201\1'205 Calculado: N 7,86 Hallado: 7,60

(356,4)

395 Tjemplo 19
Dibenzo /b,f7/7T .47 oxacenin-11 (10H)-ona—10-propion—dictanolamida
A partir de cloruro de dibenzo /b,£7/T,47oxacepin~11
(10H)-ona-10-propionilo (obtenido conforme al ejemplo 2a, si
bien en dioxano absoluto en lugar de benceno) con dietanolamina
400 en dioxano absoluto, tal como ha sido indicado en el ejemplo 2b.
Masa resinosa. Rendimiento: 895 del teorico.
Analisis: 020H22N205 Calculado: N 7,56 Hallado: N 7,07

(370,4)

405 Ejemplo 20
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Dibenzo/b,£7/T,47 oxacepin~11 (10H)—-ona-10-acetil—(4'-bencil)--nipe—

razida
A partir de cloruro de dibenzo /b,f//T,4/oxacepin~1
(10/1)~ona-acetilo (obtenido conforme al ejemplo 1a) y bencilpi-
perazina, de lna manera descrita en el ejemplo 1b, F.=170-1712 C,
(en isopropanol). Rendimiento: 205 del teorico.
Analisis: 026H25N303 Calculado: C 73,05 Hallado: C 72,40
(427,5) H 5,89 H 5,89
N 9,83 N 4,64
Bjemilo 21
Dibvenzo/T,57/T,4/ oxacenin~11 (10H)~ona-10=(X ~metil)-acetanida
a) A partir de 4cido de dibenzo /B,f7/T,47 oxaccpin=11
(10i)~ona~10~(ol ~metil)~acético (obtenido conforme sl ejemplo D)
¥y cloruro de tionilo en benceno absoluto. El cloruro de dibenzo
[B,£7/7,47 oxacepin-11 (10H)-ona-10~( L -metil)-acetilo se obtie-
ne de 1la manerg descrita en el ejemplo 2a.
b) La solucidn del cloruro del Acido en benceno obte-—
nida conrorvme al ejemplo 21a se agregers, 2 zobasz , agitando a
temperatura ambiente, a una solucién de 2,4 g de amoniaco en 200
ml, de dioxano absoluto, se sigue agitando durante 2 horas a tem~ .
peratura ambiente ¥y se calienta a reflujo durante una hora., El
tratamiento vlterior se realiza de la manera descrita en el ejem-
plo 2b, F.= 184,5 - 1852 ¢. (en acctona/éter de petréleo). Ren-
dimiento: 255 del teorico.

Analisis: C1GH14N203 Caleulado: C 68,06 Hallado: C 67,80
(282,3) H 5,00 H 5,04
9,92 N 9,52

Ejemplo 22
Dibenzo /B,£7/T,470xacepin ~11 (10H)—ona=10-( A-metil)-acetil-me~ __
tilamida :
A partir de clorurc de dibenzo /B,£//T,47oxacepin-11
(108 )~ona~10-(X -~ metil)-acetilo (obtenido conforme al ejemplo
21 a) y metilaming en dioxano, de la manera descrita en el ejem=
plo 21b.
Po= 138 =1402 ¢, ( en ciclohexano), Rendimiento: 40/ del teori-

CO.
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Analisis: 017H18N203 Calculado: C 68,91 Hallado: C 69,00

H 5,44 H 5,34
296 ’
(296,3) N 9,45 T 9,45
445 Liuiplo 23
Dibenzo /B,f7/T,47 oxacepin-11 (10H)~ona-10-(% -etil)-acetil-
=netilamida,

A partir de 4cido dibenzo /B,L7/T,4/oxacepin-11 (10H)-
-ong=10-(0d ~otil)-acdtico ( obtenido conforme al ejemple E) y
450 a través del cloruro del dcido correspondiente, mediante reac-—
cidn con metilamina, de la manera descrita en el ejemplo 22,
P.e. 0,01: 172 - 1732 C, Fo= 71 =~ 762 C,
Rendimiento: 50;. del teorico.

Analisiss C18H18N203 Calculado: C 69,66 Hallado: C 59,80
N 9,03 N 9,19

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alema~
nia el dia 28 de Enero de 1966, bajo el numero T 30 351 IVd/12p,
. se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto
460 sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unidn,

REIVINDICACTIONES.

1)+~ Un procedimiento para la obtencidn de nuevas
465 dibenzo /b,£//T,4/ oxacepin~11 (10H)~-onas sustituidas en posi-
¢ién 10, de la formula

_—
\R
6.

A-~CO~N

470
R1

ﬁ.
N— G R,
~Q

en la que los grupos R1 a R4, gue pueden ser iguales o diferen-
tes, representan 4tomos de hidrogeno o halogeno, o bien grupos
slcohilo, alcoxi, alcohilmercapto, acilo, trifluorometilo, o
nitro, y en la que los grupos R5 N RG , Que pueden ser iguales
480 o distintos, representan Atomos de hidrogeno o grupos alcohilo,

475
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515

hidroxiglcohilo, ciclaalcohilo o alguenilo, pudiendo también uno

de los grupos R5 é R6 ser un grupo libre amino, carbamoilo o dial-
cohilaminoalcohilo, en el que los dos grupos alcohilo en 31 dto-
mo de nitrégeno forman, junto con este, un grupo eterooiclico que,
eventualmente, puede estar interrumpido por otro heterodtomo y/o
sustituido por un grupo alcohilo inferior, o en la que los dos gru-
pos Ry ¥ Rg, Junto con el 4tomo de nitrégeno, representan un ani-
1lo heteroeiclico con 5 a 7 eslabones que, eventualmentc, puede
estar interrumpido por un dtomo de oxigeno, azifre o nitrdgeno, x/o
sustituido por un grupo aleohilo, hidroxialcohilo, acetoxialcohi-
lo, acilo 0 aralcohilo inferior, y en la que "A" representa un gru-
po hidrocarburo alifético saturado bivalente, recto o ramificado,
que eventualmente puede ser sustituido por grupos fenilo, asi como
de sus sales de adicibn con deidos inorgdnicos u orgdnicos, tole—
rables fiziolégicamente, caracterizado por transformarse una diben—
zo [b,t/ /T1,4/-oxacepin-11 (10H)-ona de la férmula

A - COCH

R ! ) R

1 N— C 4

0

sustituida en posicidn 10 por un grupo carboxislcohilo, en un halo-
genuro de dcido, haciendose reaccionar este dltimo con una amina
de la férmila NHRgRg (III), en la que Ry y Rg tienen los significa-
dos antes indicades, en presencia de un agente fijador del deido o
en presencia de un exceso de la amina, a temperaturas elevidas, ¥y
porque en el caso de gue los radicales R5 ¥y R6 contengan un susti-~
tuyente bdsico, los compuestos obitenidos pueden, si se desea, ser
transformados por métodos usuales en sus sales de adicién, tolera-
bles fisioldgicamente, con dcidos inorgdnicos u orgdnicos.

2)e— "UN PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE NUEVAS

. DIBENZO /b,£/ [1,4/0XACEVIN-11 (10H)-ONAS SUSTITUIDAS EN POSICION

10
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3361/2
Esta Memoria consta de 16 hojas foliadas y mecanogra-
fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 27 Enero 967
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