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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AZATETRACICLOS

3 bicilante: OIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en Coa
Baailea, ‘Suize. ‘ '

H

Ia invencién se refiere a un procédimiento péra pre-=
perar nuevos azatetraciclos, especialmente para prépé_x‘ar’ com-
puestos de 2,3-dihidro-1H-dibenzo /°2,3: 6,7/tiepino/¥,5-c/pi-

rrol 5-oxigenados, sustituidos en la posicién 1; de férmuls
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donde X significa pxigeno o azufre, R significé'dﬂ grupojhiAL
droxi., eh caso dado esterificado por un &cido alcanséarﬁoii#ﬂ' 
lico,.y Ry significa alquilo inferior 6 alquénilo iﬁfefior;
y a las sales de tales compuestos, asi como a proc@dlmlantos
para su obtenc16n, a preparados farmac8uticos que contengan"‘
- los nuevos compuestos, y a su empleo. .
El grupo R slgnlflca,en prlmer lugaer, hidroxi,
pero tagbién puede ser alcan01lox1, donde_alcenqllo represen;'-‘:
ta el resto acilo de un 4cido alcanocarboxflico, preferenteél
mente con hasta 20 &tomos de carbono, y significa por ejem-f
plo, slcanoilo inferior con hasta 7 &tomos Qe-curbonﬁ, tal
como acetilo, propiqnilo, butirilo, pivaleilo, capr,"-o o
heptanoilo, o slcsnoilo superior con 8 a 20 éﬁpdaa:de garbonq
tal como undecanoilo, lauroilo, miristéiio, pélmiéo;io, egte-
roilo & araquidoilo. e

Un grupo alquilo’inferior Rl tiena uu’ta 7 pre—

ferentemente hasta 4 &tomos de carbono ¥ es, por eaemplo,.mef ~4f

tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilio &

tere,butilo, adémés, pentilo, hexilo o heptilb recte o remi-

ficado, enlazado en cualquier posicidn,
Un grupo alquenilo inferior R) tiene hasta 7/, pre.
ferentemente hasts 4 &tomos de carbono y es. por cgémplo, 2=

alquenilo inferior, tal como alilo o metalilo.

Las sales de los compuestos de fSrwula I son, en'
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';0 ng/kg s.c¢. 6§ 10 a 40 mg/kg p.o. un efecto inhibido: de la

primer lugsr, las sales de gaicidn de 4cidc, especislmeute las
sales de adicibn de &cido no ﬁéxica55-farmacéuticamé;te apli~|-
cablés, por ejemplo, con &cidos inorgiuicos, tal some &cido-
clorhfdrico, fcido bromhidrico, 'dcido sulférico o écido‘fos;
f6rico,'6 con #cidos orgénicos, tales -como &oidos Qanboxilico%
y sulfénicos orgénicés, tal como &cido metanosﬁlfénicol 4cido
etanosulfénico, §cido 2-hidroxietsnosulfénico, fcido scético,|
&cido mélico, dcido tartérico, écido citfico, écido lécti&o,
8cido oxAlico, &cido succinico, &cido fumdrico, Acido maléico
fcido bemzoico, &cido salicflico, &cido fenilacético, écido
mendélico & fcido embénico. ' '

' Ios nuevos compuestos muestrsn valiosas propie-
dades farmacolbgicas, por sjemplo, propiedades qﬁe actuan-
sobre el sistems nervioso central, De destacan, en primer lu-
gar, por efecto amortipuadores del sistems ceu%rsl, inhibido-
res de los estados de excitacién (entagonicos a la amfetaﬁi;
na), lo que se puede demostrar a base de enséyOB farmacold-
gicos, 4si, en la rata,muestran en el ensayo de auntajorismo
a la emfetamina (Niemegeers y Jénssen, Arzneimittelforsch.,

tomo 24, pég. 45 (1974)) en un margen de doaificscidn de 3 a |

excitecién., En el ensayo de catalepsia (Wirth et-w.., Arch. ‘
Int. Pharmscodyn,, tomo 115, pag. 1 (1958)) muestrsn en ad-
ministracién orel sélo en dosis de unos 20 & 100 wmg/kg p.o.'

efectds catalépticos; la .relacidén entre los efectos calalép-
ticos (extrapiramidaiés) y el efecto entagonico a la amSeta-
mine se ha desplazado por lo tento a favor de los_eféctos in-
hibidores de la excitacibén. Los nuevos compucstos se jueder

emplear;por lo tanto, como compuestos tranquiiizestes, 2nvi-

-

psicéticos e inhibidores dc la excitacidén para =l sretumiento
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de estados de tensidén y de excitacidn,

La invenci&n'se refiere, en primer lugar, a loé
compuestos de férmula I, donde X 31gn1flca azufre, asi como
oxigeno, R 51gn1f1ca hidroxi, asi como alcan01lox. ;nferlor
con hasta 7 étomos de carbonO, por ejemplo, acetilox1, prOplo
nlloxl, pr3101lox1, caproiloxi 6 heptanoiloxi, 'y sdeudis, al—»
canoiloxi superior con 8 - 20 Atomos de carbono, por. edemplo,

lauroiloxi, miristoiloxi, palmitoiloxi & estearoiloxi, -y Rl

significd alquilo inferior con. hasta A.Qtomos.de_qarbono; pér

ejemplo, metilo o'étilo, asi como alilo, especizlmente ios "t

- | N . . . . . . . . R - 7.'
-| compuestos mencionadés en los ejemplos, 6 las sales, especiall -

mente las sales dé adicién de &cido, tales.como las de sdi--

'_ cidn de &cido de lbsimismos,no téxicas, telesg como las fap- - |

macéutlcamente ntlllzables.

Los nuevos compuestos se pueden obtener en for-'

-m8 en si conocida. Asi se obtlenen, por eaamplo, heclendo

reaccloner un compuesto de férmula

| (1’1,):-.“

donde Xl y X2 representan grupos h;droxi esteriricedos, ca-

paces de reaccidn, con una aminé de féruula.

y, si se desea, en un compuesto obtenido de férmula I el gru= |-

PO R B¢ transforma en otro grupo R, y/o, s- &s dosea. una sal .

obtenida se transforma en el compuesto llbre o en Oura sal )
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un compuesto libre obtenido en una sal.

Un grupo hidroxi esterificado, cspez- de reaceidn,
X; 6 bién X,y es un grupo hidroxi esterificads con un Scido -
fuerte de'carﬁctér orgénico o inofgénico, tal 36mo con un éci—
.do mineral, por ejemplo, un hidrécido haiogenédéu tal como
§cido clorhidrico, &cido bromhidrico o &cido sulftrico, 6§

con un fcide sulfénico orghnico fuerte, por ejemplo, con un

“fcido sulfénico alifftico o aromdtico, tal como 4cido netano~

sulfbnico, cido p-toluenosulfénico, &cido 4—brnﬁobéncenosul—.
ténico 6 cido 4-nitrobencenosulfénico. X; 6 bien X, signifi
can en primer luger halbdgeno, especislmente bromo, pero tamﬁ'
bién pueden representar sulfoniloxi orgénico, @or e;emplé, pP=!:
toluenosulfogildxi.‘ ' - '
La reaccién del producto de partida de férmula |
II con uns smina de férmula III se efectda en 1s forma usual
en presencis de un'ggente bésico, preférentemen%e de un exce-
so.de la smina de férmula III, pero también en rresencia de
una base inorgénica u orgénicg adiciénél ¥, prefurentemente,
en presencia de un disolvente o diluyente, especielmente de
uno que bsjo las condiciones de la reaccibn ses inerte con
réspecto a los participantes en la reaccibn, por sjerplo, de
un hidrocarburo alifitico, cicloalifdtico o sronf=ico, tal
como benceno o tolueno, de un hidrocarburo halogenedo alifé;r'
tico, cicloalifético o aromético, ta;'como clorofcruo, de un
alcanol inferiox, fai como metanol o etanol, de un 6tér; tal
como dietiléter 6 dioxeno, de una.-slcanona inferior, tal como
acetona, metiletilcetona o dietilcetons, § de uu nivrilo, tal
como acetonitrilo, o de una mezcla de teles disolventes, espe

cialmente de una mezcla de un alcanol inferior y de un hidro=

carburo, por ejemplo, benceno, Aqul se trabajs, si es necesa-
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‘éster de aléuilo inferidi, por ejemplo, un &ster de metilo o

e

to inferior, amida o hidruro de metal aslcalino, y resccién

‘con un ester reactivo de metanol, tal como un halure de ueti-

_ |-dro-dibenzo/b,f/tiepina & ~dibenzo/b,f/oxepina que contivne

rio, bajo enfriamiento o calentswmiento,pcr ejemplo, en un wavr
gen de temperaturas.desde unos -10°C haséa unos'&50°C 'en unp
recipiente cerrado y/0 en una atmésfera ¢e gss inerte, por
eaemplo, de nitrdgeno,

-Los - productos de partlda da fé"mula II se pueden
obtener en forma en. si conoclda, por eaemplo, transformaudo '
un &cido 2-(4-RA—fen11—X-)—fenllacético, donde R sign:tice
un grupo hidroxi adecusdamente protegido, por ejemplo, un gru
po hidroxi adecuademente esterificado, tal como esterificsdo.
por el resto acilo de un semiéster de. cido carbénico, 6*ﬁg
gfupo hidroxi eterado, tal como eterado por un resto élquiiéf

inferior 6 2-oxocicloalquilo, en un &ster, tal como en un

de etilo, y condensgndo &ste en presencia de un métél alcali-
no, tal como sodio, con un carbonato de dialéﬁilo*inrerior,
por ejemplo, carbonatb dietilicq, sl diéster dél cdrfeeponf
diente &cido 2-(4-RA-fenil~X;)—fenilmalénico._Eétq se matili-
za en la pogiciénvdu en la forma usual, por ejemplo, por tia-

tamiento con un reactante metalizador, tal cumo un glcantige-

lo, por ejemplo, ioduro metilico. El compuestdléstgr \wlénico
se transforma entonces, bejo descarboxiiaciép simultéaea, en
el correspondiente fcido 2-(4-RA-fenil-X-)—hidratr6pico. Es;f
te suministras bajo los efectos de un réactivo_écido aée&uedo!

tal cogo Acido fluorhidrico, una ll-metil-10-0x0-10,ll-dihi-

en la posicién 8, segln el significado del grupo R, existente

en el producto de partids, el grupo R, o tambidn un gruvo hi-

droxi liberado bajo las condiciones de la reacéi&n; bxte GLlti~
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mo Hge vuglve a tranglormar en Lforma en gi copocido, do nuevo
en un grupo hidroxi RA adecuadamente protagido. Li compuesto
ceto gsi obtenido se trata com un reactivo de Grigpard.méti—
lico adecuado, tal como ioduro de magnesio metilico, se diso4
cia de la 8—RA-10,ll-diﬁetil—lo—hidroxi-io,ll-dihidrn~dibén-
zo/b,f/tiepina 6 -dibenzo/b,f7oxepina asi obuenible ol agua;-
por ejemplo, por calentamiento en presencia de 4cido mineral
acuoso, tal como 4cido sulffirico o clorhidrico, y el compues—
to de 8-R,-ll-metil-l0-metilen-10,1l-dihidro-dibenzo/b,f/tie~
pina 6 -dibenzo[ﬁ,@?@xepina,'obtehible'como preducto princi-
pel, se transpone, por ejemplo, por tratamieﬁto don una base
adecuada, tal como de un hidréxido de metal alcalino, por
ejemplo, hidréxido potésico, en presqncia‘de un glcanol in-
ferior, por ejemplo, etsnol, s la correspondiente 8-R,~10, 117
dimetil-dibenzo/b,f/tiepina é -dibenzo/b,f/oxepina. En &ste
ge trensformen los grupos metilo en‘los grupos hidroxiﬁeti—v
licos esterificados reactivos de férmula Xl~CHé~,6 bien X ~CHy-
por ejemplo, por tratamiento con un agente cededor de hal§ge-‘
no positivo, tal como una N-halbgeno-imida, por ejemplo, bro-|
mosuccinimida, En una 8-R,~10;11-bis-halogenometil-dibenzo/b, |
£/tiepina 6 ~dibenzo/b,f/oxepina asi obtenible se puede trans-
former halégeno, especialmente bromo, en forma en'si conoci- *|
da, por ejemplo, bajo formacidén y ulterior esterificacibn
de grupos hidroxi, en otro hidroxi esterificado capaz de reac-
cibén; ademés, el grupo hidroxi R, protegido se puede transforf
mar en forma en si conocida, por ejemplo,—-como descrito més .
abajo, en ésta o en. otra etapa previa adecuada, en el grupb R,

Los nuevos compuestos se pueden obtenerademés

8i en un compuesto de férmula
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_ - slgnlflca especlalmente halégeno, por “ejemplo, cloro, bromo
10

‘| de una base adecuada, tal como de una amina terczaria, por ,s

él grupo amino secunderio se sustituye por el grupo'ﬁi ¥, si

se desea, se reallzan las ulteriores etapas dei procedlmlento.,:t

Lg sustztuclén del producto de~parr1da N—lnsus-:

tltuldo de férmula IV se ‘realiza en forma’ en sm conoclda, por ;"'

eaemplo, por tratamlento con un éster reactivo de un alcanol

1nferior 6 alquenol 1nrer10r, donde el grupo hldrOXI ester1~i?f'

flcado tiene, por ejemplo, el 51gn1f1cado arrlba 1nd1cado y

6 iodo, & sulfoniloxi orgénlco, por ejeumplo, p—toluenosulfo—;.;

niloxi, La reacci6n se realiza preferentemente en presencla

ejemplo, de una trlalqullo 1nfer10r—am1na, preferentemente es-{;
terlcamente 1mped1da, tal como’ etll-dzlsopropllamlna (Base de o

Hﬁnxg).vUn gTupo metilo Rl se puede 1ntroducmr tamblén por' ;f

reacclén con formaldehldo en presencia de écldo f6rm1co.'

La reaccién de arriba se efectua, sesﬁn los parullf')

tlolpantes de reaccién empleados, en presencia de. un\dlsol-fg‘l.
lentamlento, en un recipiente cerrado y/o bago una atmésfera |

El producto de partids de férmula IV se puede ob~

tener en forma en si conocida, por ejemplo, hac;endo reaccio-
nar un compuesto de férumula II con un exceso de amoniaco. Ade
més, en un 2-(2-alquenilo inferior)-, especialmente 2~alil-5=

R-2,3-dihidro-1N-dibenzo/2,3:6,7/tiepino/k, 5-¢/pirrol § ~diben

Ltett T I
it T

| vente o diluyente y, si es neeesario, bajo enfriamiento o ca-»~.j'
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rior-carbonilo, por ejemplo, etoxigarbonilo, por eaempio, tra-

.tando con un haluro de 4c¢ido adecuado, tal como un'halpéenq—f .

| rior-carbonilo-, por ejemplo, 2—etoxicarbonil—5-R—2,3—dihidro; o

nifica hidroxi se pueden obtener asimismo si en un compuesto

20/2,3%:6,7/0xepino/k,5-¢/pirrol, s¢ pueds sustituir.el susti-
tuyente N-2-alquenilo inferior, especialmente h-alilo; por un

grupo scilo dlsoclable, especialmente un. grupo alco ri infe—

formiaty de alquilo inferior, por ejemplo, cloroformiato de-

etilo, En el compuesto de 2=acilo~, tal ¢omo 2-alcoxi infe;

lHndibenzolé 3:6, Z]tiepino[ﬁ 5-g7pirr01.6 -dibenzoZ?‘}-G ?76;;2
xep1no[4 5-g7p1rrol asi obtenlble se disocia el grmpo aczlo, 1.

tal como alcox1 1nfer10r-carbonllo, por ejemplo, etoxlcarbo~;

nilo, hidroliticemente, por ejemplo, por tratamiento con un |

medio acuoso &cido o bisico adecuado, tal-como $cido bromhi-

drico acuoso 6 hidréxido potésico acuoso-etenélico, 6 alcoho-
lificamente, por ejemplo, por trataswiento con un alcanol in-
ferior, tal como etanol, en presencis de un hidréxida de me-
tal aldalino, por ejemplo, hidréxido pdtésido,-y ae suétituye
asi por hidrégeno, ' o

Los nuevos compuestos de férmula I, dende R sige

de férﬁula

donde R, significa un resto trsnsformable en un- grupo hidroxi,

el grupo Rl se transforma en el grupo hidroxi y, si se deseas,

se realizan las etapas adicionales,



Un rost.:o R, adecuade, tcangformable en un grupo
kidroxi libre, s, por ejemplo, un grupo'hidroxilo J.‘v.v.rlc:iomanll.-.~
mehté modificado. Un gTupo de esfés:es géneialmente un grhpd.
‘hidroxi distinto al grupo alcan01lox1 R que se preseata en -
25 | caso dado en los productos finales, protegido, = specldLmentéf“‘"
| eterado, pero también un grupo hidroxi eaterlflcado. Un gru—'zfgfijsix"
po de estos se puede transformar en forma en Bi conoc_da, tal.fj
| como por solvélisis, por eaemplo, hidrdlisis, alcohéllsls 6 :
acldéllsls, § mediante reducc16n, por ejemplo, hldrogenoli— »
Ilb ticamente o al tratar con un ageute de reducc16n quimlco, adé
| ._més, también fotolitico, en el. .gTUpo hidroxi llbre. L . ' ,'“

Los grupos hidroxi eterados: R son en general
_grupos hidroxi eterasdos por restos organlcos, en primer lugar
por restos hidrocarburo, en caso dedO,Sustltuldog, de carac-
- 15 | ter alifitico, & por restos heterociclicos parciai 0 total— -
mente ‘saturados, Tales grupos h1drox1 son, por =aamplo, alco-l
xi inferiox,- especlalmente petoxi, asi como etoxl, n-propll-:
oxi, isopropiloxi 6 n-butiloxi, ademés, tamblén terc.alcoxi
inferiory tal como terc.butiloxi 6 terc.pentiloxl, arxlalcoxzy
"éoi inferior, tal como cL_fenllalcox1 1nferlor, eh c3s0 aade
' sustxtumdo, por ejemplo, bgncxloxl 6 tritiloxi, 6,2—oxac1clo-
alcoxi 6§ 2-tiacicloalecoxi, por ejémplo, 2~tetrahidrofuranil-'
oxi, 2-tetrahidropireniloxi. 6 2-tiaciclohexiloxi. ‘

~ Los grupos hidroxi R/ esterificados eétén prefe=,
25: rentemente esterificados con un fcido orgénmco 6 con ‘un gemi- |
o derivaedo del Acido carbdnico, Grupos hzdroxl esterzflcados
con un #cido orgénico son los grupos aciloxi, donde acilo
significa preferéntemente el resto de cualquier &cico cerbd-

xflico orgénico, especialmente de un &cido carboxilico § sul=

30 ' fénico slifftico, sromético o araliffitico; repres=r*an, entre
RNV T

POO
O.UAUTY
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otros, alcanoiloxi, por ejewplo, alcanoiloxi inferior, tal
como acetiloxi, propioniloxi 6 pivaloiloxi (pudiéndose présen-
ter un grupo R de estus, si se desca, también como grupo Rj,_
aroiloxi, por eaemplo, benz01lox1, arilalcan01lox1 1nierlor,'
por ejemplo, fenilacetiloxi, alqullo 1nfer10r—sulfonllox1, por
ejemplo, metilsulfoniloxi, o arilsulfoniloxi, por ejemplo, &f
metilsuifoniloxi, Los grupos hidroxl esterificados con un
gemi~derivado del &cido carbdnico estén especialmente esteri-
ficaedos por un semi-&ster del &cido carbdmico, donde la parte
esterificante presenta caracter alifftico, es decir, esta par|
te estd enlazads a través de un &tomo de carbono de caracter |-
alifético con el &tomo de oxigeno de la sgrupacién carboxilo
del &cido carbénico. Los grupos hidroxi asi esterificados éo£
fenilo, en caso dado sustituido en la posicién & de la parte
esterificante, por ejemplo, por arllo, tal como en caso dado
por alquilo inferior, tal como terc, butllo, hidroxi, alcoxl
inferior, tal como metoxi, nitro y/o fenilo, 6 feniloxi sus—
tituido por ariloxi, tal como en;caso dado, por ejemplo, por
alcoxi inferior, tal como metoxi, 6 por acilo,'tal como benw -
zoilo en caso dado sustituido por ejemplo por halbgeno, tﬁl
como bromo, alcoxi inferiorcsrboniloxi mono-~ o polisustituido,
o entonces alcoxi inferiorcarboniloxi sustituido en la posi;
cibén @ de la parte esterificante, por egemplo, por ejemplo
por hgldgeno, tal como cloro, bromo & 1odo. Los grupos hmdro«
xi asi esterificados son, entre otros, alcoxi 1nferlor-carbo_
niloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi 6 etokicarboniloxi, 8=
demés, también ferc;alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo,
terc,butiloxicarboniloxi é terc.pentiloxicarboniloxi, O\ ~fenil

alcoxl inferior-carboniloxi en caso dado conteniendo alcoxi

inferior y/o nitro, por ejemplo, benciloxicarboniloxi, 4-~meto-
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,fro-#,5~dimetoxibonciloxicarbon;loxi, difenilmetoxicarionil~

 oxi, en caso dado conteniendo alcoxi inferior, por aejemplo, -

"vtratamzento del correspondiente producto de partlda con un

| 8cido carboxilico & sulfénico prot6n1co, orgénlco fue“te, co-:

xi-benciloxicarboniloxi, 4-nitro-bencilexicurbinizoxi & Z2=ni=

_tésicé. Ciertos grupos hidroxi etersdos o ésterifiﬁadoé ade4€

asi, por ejemplo, terc.-alcox1 ‘inferior- & terCmalcoxl 1nfe-ﬂ

riorcarboniloxi 6 d1fen11metox1¢arbonilox1, en caso dado con— ,A

benzhidriloxicarboniloxi, benzéilmetdxicarbbhiloxi}.en'éaéo;y%;
dado conteniendo halbgeno, por ejgmplo,‘fenéciioxipérbonilf,f
oxi, 6 2-halégeno-alcoxi inferior;carbonilhxi, por'ejemplobﬁ
2,2 2~tr1c1oroetoxlcarbonllox1, 2—bromoetox1carbonllox1 6 2—
10doatoxlcarbon110x1.

- La d180018016n de un grupo hHidroxi funelonalmen- '

te modificado R se puede e;ectuar en forma oonoclda, generalm .

mente pox hldr61l31s, 8i es necesarlo en presencla de agantes
§cidos .0 bésicos, tal como Qe écldos mlnerales, por eaemplo,‘
écldo clorhidrico § &cido bromhidrxco (siendo.este ultimo es;;
pec1almente adecuado para la dlsoclaclén de un grupo alcox1 7>_
inferior R o0 tal como- metoxl) 6 hldréxldos o carbonatos de 4

métel alcalino, por ejemplo, hidréxido sédico o hidréxido po= |

cuados se puede dlsoclar tamolén con ayuda de otros, métodos,
teniendo alcoxi 1n£er10r, por acidblisis (por egemplo, por

mo m&ximo poco nucleéfilo, por ejemplo, - &cido férmico & §gido -
trifluoracético), oA-fenilalcoxi inferior en caso dado sugti- |’
tuido, 6§ of~-fenilslcoxi inferior-carboniloxi, pér hidrogenbli-
sis (por ejemplo, por tretsmiento del quresbandiente;produc»
to de partida con hidrdgeno en presencia de un éétali:ador de

metal adecusdo para fines de hidrogenaciln, tal como psladio’;

2-nitro~-4,5-dimetoxi~benciloxicarboniloxi fotolftisame-+e (por
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ejemplo, por irradiacifén del producto de partida correspondied
te con luz ultravioleta, por ejemplo, con una longitud de on- |
da superior a 290 mm), 6 en caso dado benzoilmetoxicarbonilo
conteniendo en caso dado haldgeno, 6.2—ha165eno;alcoxi infe-
rior—carﬁoniloxi mediante tratamiento con un asentérde reduc—
cibn quimico (es decir, mediante hidrégeno nascente, po?.equ
plo por tratamiento del producto de partida correspondiente
con un metal adecuado, por ejemplo, zinc,'o una sal de metal
adecuada, por ejemplo, clorurc de cromo-l1I, en presencia de
un donador de hidrégeno, por: ejemplo, &cido acébtico acuoéo,
transforméndose por ejemplo, un’é-bromoetoxicafbonilbxi an-
tes del tratawmiento con el agente de reduccién quimico, ven-
tajosamente, por ejemplo, por.tratgmiento con una sal de iodo
adecuada, tal como ioduro sédico, en el grupo 2~iodoetoxicar-

boniloxi).

La reaccién de disociscién de arriba se efectia
generalmente en presencia de un disolvente o diluyente, o de
una mezcla de los mismoé, empleandose el reactiva de disqcia—
cién en exceso puede servir este aimultaneémente como tal.
Ademés se trabaja, si es necesario o si ge desgé, bajo enfria-
miento o calentamiento, por ejemplo, en un margen.de'tempeia-
tura desde unos -10°C hasta unos 120°C, en un recipiente '
cerrado bajo presidn y/o en una atmésfera_de gas inerte, pdr
ejemplo, de nitrégeno. _ |

Otro resto Ro transformable en el grupo hidroxi
es el grupo amino que, en forma en si conocida se puede trang-
formar en el grupo hidroxi poxr diazotécién, por ejemplo, por
tratamiento con écido.nitroso en un medio &cido, por ejemplo .

en presencia de un &cido mineral, tal como &cido elorhidrico

o cido sulffirico, y generalmente de sgua, pudiéndose emplear
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tembién sales de nitrito adecuadas, tales como los nitritos .
de metal alcalino, por ejewplo, nitrito sédico, 6 por trate-

miento con un haluro nitrosflico, por ejemplo, cloruro nitro-

sflico, & un nitrito orgénico, por ejeuwplo, pentilnitrite, em

presencia de un'disolVente inerte y ulterior hidrélisis del
c6mpu§sto diaz&nico asi obtenible con adua; en'caso dado én‘{
presencla de un acldo tal coumwo de un écldo mlneral, Y en ca~
so dado baao;adlclxon de un catalizador adecuado, por e.]emplo1
sulfato de. cobre, y/o baao calentamiento, por eaemplo, hasta
unos 80 c, pudlendose -reaiizer la bidrélisis directamente

en la mezcla de dlazotaclbn acuoss.,

Los productos de partida de. £6rmula V son éonobi

-dos o se pueden ébtener en forma.en si conoclda, por eaemplo,

‘haciendo reaccionar un compuesto de férmula

X1 "fz
CH

©\V“

donde Xl ¥ XE tienon el significado erriba,indi&édo y RB sig=-

'..(VIS-‘.:

nifica el resto- R, 6 un resto transformable en éste, con una
smingd de férmula R1~NH2 (III), T ai es necessrio o si se de-I
see, en un compuesto obtenldo el grupo RB se transforma en el|
resgto Ro‘_ ‘ )

Los grupos X7 Xz'significan especialmerte halé
geno y, en primer lugar, bromo, mientras Rﬁ'significa prefo-
rentemente R° y, especislmente, slcoxi inferior, por ejeaplo

metoxi, pero también, por ejemplo, un grupo amiro nrotegido,

tal como acilado, donde el resto acilo reprasente por ejemplo
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por ejemplo, de un agente formador de fenolato, tal como de

- 15 -

uno de los restos correspondientes que se presentanren un resg-
to aciloxi R,. |

La reaccidn de un compuesto de férmuia VI con-.
una amina de férmula III se puede realizér en la forma deécni
ta més erriba paia la reaccidn de un compuesto'degféfmula IL
con un compuesto de férmula III. Si es necesario, en un qém;
puesto obtenido, un grupo Ry, por ejemplo, - grupo amino RB'
acilado se transforma en el grupo amino libre, tal como un '
grupo alcanoilamino inferior en forma en si comocids, por
ejemplo, por hidrélisis en medio fcido o slcalino en ei‘gru;
po Ro' pox ejemblo, en el grupo amino libre, |

En un compuesto obtenible seglin el presente'prof
cedimiento de férwula I, se puede transformar uh grupo alpa-
noiloxi R en forma en si conocida, por ejemplo, por'S&lﬁéli—
sis, tal como hidrélisis o alcoholisis, en caso dado en pre-
sencia de un agente.bésico o Acido, tal como un hidréxido de
metal alcalino acﬁoso, por ejemplo, hidréxido sédico o poté-
sico, en el grupo hidroxi R libre. Por otra parte, en un com-
puesto obtenible segin eL presente procedimiento, se puede
transformar el grupo hidroxi R libre por acilaci6n,'por ejem-.
plo, por tratamiento‘con un anhidrido simétrico:o mixto de un
&cido alcanocarboxilico, tal como con un halurévde fcido alca-
nocarbdxilico, por ejemplo, el cloruro, generalmente en pie~

sencia de un agente bésico, tal como de una base inorgénica,

un metal alcalino, por ejemplo, sodio oipotasio, 0 de un com=
puesto de metal slcalino adecuado, por ejemplo, un compuesto
de sodio o potasio, tal como un hidruro, smida o hidréxido

correspondiente, 6 de uns base de nitrdgeno orgénica adecus-

da, tal como diisopropiletilauwine o piridins, inclusive una
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tamb;én las sales correspondlentes.

de ejecuclén del procedzmlentossegun 1as cualea se parte de

bsse aménlca cuaternarla, en umn grupo. alcanomloxl R.

oegﬁn las condiciones del procedmmxento ¥y 108 el

productos de partida se obtienen productos rinales eﬂvcasb“ “

dado formadores de gal en forma llbre 0 en forma de*sus salas iAk

que, en la forma usual, se pueden transformar entre 31 c en

otres ssles. Asi se forman: compuestos librea de £6rmula I da

gales de sdicién de'écmdo obtenidas, por ejemplo, por trata-'L’ -
wiento con bgses § 1ntercambladorea de 1ones bésicos, mlentras'

las bases libres de férmula I se tranaforman en las sales &ef-

Aadiclén de écldo, por ejemplo, por reaoczén con bcidos orgg_g u :4,a,f:

nicos o 1norgénlcos, especlalmente con aqueilos que son. ade-l}f-

cuados pars 18 formac16n de 58198 de ‘aplicacién terapéhtlcai SO

tales como los arriba menclonadoe. N

- Las gales'de 105 nuevos compuestos S8 pﬁeden}éﬁ;
blear bambién‘paraAfines de purif;cacién,-por ejemplo, traﬁs—
formando los compuestos libres en sales, aislando &stas y en
chQ dado purificéndolas, y:transrormandolas de nuevo en los

compuestos libres., Debido a las estrechas relaciones entre

los nuevos cdmpuestoa en su forma libre y en rorma'de sus sa- :

les, se entenderén en lo anterior y a contlnuaclén baao loa

compuestos llbres segﬁn sentldo y flnalldad, en caso dsdo

La 1nvenc16n se reflere tamblén a aquellas forma% R

un compuesto obtenmble en cualquler.etapa del procadmm;ento '

como producto intermedio y se reslizan ias efépas del proce~

dimiento que faltsn, o el procedimiento ge interrumpe en cusl-

quier etapa, o en las cusles un producto -de partide. se forma

bsjo las condiciones de reaccién, o en las que un componente

de la reaccidén se presenta en gaso dado en forma de sus sales.
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Convenientemente se seleccionan para.la iealiza~'
cién del procedimiento de la presente_invéncién aquellos pro=
ductos de partida qué conducen 8 los sbubos de productos fi-
néles especialmente'mencionados.al principio y en esﬁecial a. i
los prodictos finales especialmente_descritos o destacaéos.

‘ Los nuevos compuestos se pueden ehpléar, por -
ejemplo, en forma de preparados farmaééuticos gque contehgan_
una centidad eficaz de sustancia activa, en caso dado con 7
excipientes inorgénicos u orgénicos, sélidos 6 liquidos, far-

macéuticamente utiliiables, que sean'adecuadosé por ejemﬁlo,

pars aplicacién entersl, por ejemplo, oral, & parenteral. Asi

se emplean tabletas o cépsulas de gelatin§ que contengen la
sustancia activarjunto con diluyentes, por pjemplo,.lactoaa,
dextrosa, aucrosa; manitol, sorbitol, celuiqsa y/o glicina, y
lubricantes, por ejemplo, Scido silfcico, talco, &cido estea-
rico 6 sales del mismo, ta;es como estearato de hagnesio o de
éalcio, y/o polietilenglicol;' las tabletas contienen asimis-
no aglutinantes, por ejemplo, silicato de ﬁasneaiofaluminio, N
féculas, tales como fécula de maiz; trigo, arroi o maranta, A
gelstina, treganta, éeluloaa metilica, celulosa de sodio
carboximetilico y/o polivinilpirrolidona;y,-si'gs necesafio,

agentes disgregasdores, por ejempld, :éculas, agar, fcido al-

ginico o una sal del mismo, tal como alginato sbédico y/o mez- ‘

clas de efervescencias, o agentes de adsorbcibén, colorantes,

sazonantes y edulcorantes. Ademés,'los nuevos compuestos far-
macolégicamente activos se pueden eqplear en forms de prepara-
dos inyectables, por ejemplo, de administracién‘intravenosé .
o de soluciones de infusién. Tales soluciones son preferente-

mente soluciones o suspensiones acuosas isoténicas, pudiendo-

se preparar éstas, pdr ejemplo, como preparados liofilizados
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-tener, si se desea, ulteriores sustanclas farmacoléglcamente

 bles de la mlsma oscilan entre unos 0 05 g y unos 0 5 £ para

'loa geres de sangre oallente con ug peso de unos 70 kg.

Bjemplol . R

‘ éeldo bromhidrico acuoso al 48 % ge hlerve durante 3 horas ba-

gque contienen la suétancia éctiva gols o junto con un nmaterigl
ao#orte, por ejemplo, manita, antes de su'emﬁléo; Los préparé;a

dos:farmaceuiacos pueden estar esterlllzados y/d contener adgup?f?
vantea, por eaemplo, agentes de conservaclén, astablliza¢16n, L
humectac;én y/0 emulsién, facmlztadores de la solubllldad s~
les para regular la presi&n osmbética y/o tampones.,7fi'i :

Los preparados farmacéuticos presentes pueden cqg

valiosss y se préparan en forma en si conoclda, por eaempio, o
mediante proced;mlentos couvenclonales de mezcla, granulaclén,ﬁ S

sraseamxento, dlsolucién o lloflllzaclén y contlenen desde wm| T

0,1 % s un 100 %, especzalmente desde un 1 % hasta un 50 %,

los 1lorlllzados hasta un 100 % de sustaucza act;va.

La doslficaclén depende de la forma de apllcaclén -

de 1as especles,de la edad y del eatado 1nd1v1dual. Las. d031s

dlarias de la base libre o de las sales. farmaceutlcamente aplﬂ

T. Los eaemplos szgulentes sirven para 11ustrar la

1nvenc16n, las temperaturas se 1ndlcan en grados centigrados.

Una mezcla de- 25 0 g de 2-metil-5-metox1~2,3—d1—
hidro-LH—dibenzo[é 3 6 2]%1ep1no[ﬁ,5-q7b1rrol ¥ 115 cc de-

Jo agztac16n al reflujo, después se enfria a 20° . El hldrobro-.
muro del 2-metil-5-hidroxi-2, 3-d1h1dro-lﬂ-dibenzo[2 3s 6,27%19-
pino[ﬁ 5-g/pirrol- ge separa por flltrac16n J se dlsuelve en

250 ce de metanol acuoso al 60 %. La soluclén se pone alcallna

mediante adiciéqmde solucidn scuosa concentrads de amoniaco
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(fenolftaleina), después de lo cual cristaliza el 2-metil-5-
hidroxi-2,3-dihidro-1H-dibenz0/2,3:6,7 tiepino/k,5~c /pirrol
libre, El producto funde, después de-recristalizérVen métanql,

8 242 - 245°,

Ejemplo 2 _ | »
"Una suspensibn de 14,5 g de 2-metil-5-hidroxi—2,j{

dihidro-lH-dibenzo/2,3:6,7/tiepino /&, 5-q7pirrol en una mezcla |
:de 50 cc de etanol absoluto ¥y 100 cc de acatona 8e nqutrali~
za con 4,95 g de gcido metanosulf&nlco, despuéa de lo cual ;;
la base ge disuelve y desPués de alsun tiempo crlstallza el
2-metil-5-hidroxi~2, 3-d1h1dro-13—d1benzo[é,5 6 Z]tieplno[4 5-
g7b1rrol.~La sal funde, después de recrlstalzzar en etanol

sbsoluto, a 194 - 195°,

Ejemplo 3 | _ .
| - Anfloygo al procedimiéhto deserito eﬁ el ejeﬁplo

1 se obtiene por hervor de 1l g de 2-etil-S-metoxi-2,3-dihi- |
dro~lﬁ—dibenzo[§,3:6,27tiepino[h,5—g7birrdl en 55_cq'de écido
bromhidrico acuoso al 48 % el 2-etil-5-hidroxi-2,3-dihidro~ .,
1H~dibenzo/2,3:6,7/tiepino/4,5-c/pirrol que, despuds de recrié
talizer en etanol funde s 224 - 227°. La sal del foido meba-
nosulrénlco del 2-ebil~5-hidroxi-2 3-d1h1dro-1H~d1benzo[§ 3;

,,/tieplno[4 Sug/plrrol se obtiene anélogo al procedzmlento
del ejemplo 2; funde, después de recristalizar en etanol al
80 %, a 252 ~ 255°, |

Ejemglo 4

Anélogo el procedimiento descrito en el ejemplo 1

8¢ obtiene por hervor de l4 g de 2-metile5-metoxi=2,3=-dihidro-
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- " to del ejemplo 2;. funde, despuds de recr;stsllzar en etanal, a

_ad

o dmhidro-lH—dmbenzo[Z 3:6 77t1ep1no[4 5—g7pirrol en 150 cc ds

25

' 1IIPHQ§ obtlene, por hervor de 14,7 g de 2—et11—5-metox1—2 3=

' dlhldro-lH~dibenzo[2,3 6 Z/oxeplnolﬂ 5-c7p1rrol que, después’

- 20 =~

lH—dlbenzo[2 3:6 Z7oxeplno[4 S-Q/plrrol en 70 cc de &cido
brOmhidrlco acuoso al 48 % el 2~met11-5-h1drox1—2,5-d1h1dro-.

1H—d1benzq[2 3:6 27bxep1no[h,5—g7p1rrol ‘que, después de recnié .

tallzar en metanol, funde a 244 - 250°, La sal édldo metano-'
su1f6n1ca del 2-metil-5-hidroxi-2, 3-d1h1dro-1H-d1benzo[a 3. ‘
6 77bxep1no[ﬁ 5—g7p1rrol se obtiene anélogo al- procedlmlenté_
del eaemplo 2; funde, después de reérlstallzar én metanol 3 '

255 - 258 .

Ejémplo > . S : - C w‘“_‘ .

Anélogo al procedimiento descrxto en el eaemplo','j

dlhidro-lﬂ-dlbenzo[2 3:6 Zibxepino[4 5~c/p1rrol en 73,5 cc' |-
de &cido bromﬁidrlco acuoso al 48 % el 2-et11-5-h1drox1-2 3-_Vu

de recrlstalizar en metanol, funde a 172 =-. 174o Laeggificldo
metanosulfbnlca del Zmetils5-hidroxi-2, 3-d1h1dro-lH~d1benzo[§;
3 6 _/oxep;no[ﬁ 5—f7b1rrol se obtiene anélogo al procedlmlen- o

219 _ 222°

‘Eiémplo 6

A 'una soluclén de 8 4 g, de 2—met11—5—h1drox1—2,5-

plridlna absoluta se gotea en el transcurso de una hora, baao o
agztaczén, una'solucl6n de 4,7 g.de cloruro acetillco_en 20 cc
de benceno absoluté, manteniéﬁdosé l;rtemPeratufa entre 0° y

59. A continuacidn se sigue agitando durahte 2 £Oras 8 temp§~_

ratura aombiente, se vierte entonces la mezcla de reaccién en

.| agua de hielo y sé extrae con &ter. La solucién etérica 86 se~

e L h
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| &) ' de 5,6 g de 2-met11~5-h1drox1w2 B-dlhidro—lﬂnff"

A--b) de 5,6 g de 2-et11-5-h1drox1-2 3—d1h1dro-lH-_;_:

| pino[i,5-97p;rrol, cuyo oxalato, después de_recg;stallzgr en

| etanol absoluto/acetona, funde a 152 = 15505

Ejemplo 8

21

para, se lava con agua y después de secar sobre sulfato aéﬁl—
co ge evapora, obtenlendose el 2-metox1-5-auetox1-2 §-d1h1dro-
lH-dlbenzoéé,B 6 Z?tlep1no[h,5—g7b1rrol como acelte.

9 5 g de la base en bruto oleginosa se dlsuelven‘
el 50 cc de acetona ¥ se neutraliza con la soluclén de 2 7 g
de &cido oxilico anhidro en 10 cc de etanol.abaoluto, ,r;sta-
lizendo asi el oxalato que, deaﬁués de recristalizar en éta-'

nol absoluto/éter absoluto funde a 117 - 120°.

Ejemplo Z

An&logo ‘al eaemplo 6 sge preparan los slgulentes

producth finaless

dibéhzo[§,3.6,27#19p1no[5 5-¢/pirrol en 120 cc de piridines ab4
soluta y 5,9 g de cioruro heptanoflico en 10 cc de benceno pbm'
soluto el 2—metil—5~heptanoiloxi;2,3«dihidro-iH~dih§nz6[2,3}7
G,ZZtiepino[ﬁ,S-QZbirrol,'cuyo'oxalato, después de recristéi;
zar en etanol abéoluto, funde a 195 - 197°%;

d;benzo[2 3: G,Z/oxeplno[4 5-’7birrol en 120 co de’ pxridlna -

abgoluta y 3,1 g de cloruro acetflico en 10 ce- de benceno ‘ab=.

goluto el 2-etil-5-acetoxiu2 3-d1hidro-lH-d;benzoZ§ 3 6 Z/°x°”,i'

Tabletas, conteniendo 0,02 g de la 8&l §cido me-

H

temosulfénica del 2-metil-S5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-dibenzo/2,

<6. 7761 6pino /i . 5=/ 1  siguien—
5.G,Z/tieplnola,5—g/pirrol se preparan de la manera siguien o

te:
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Composicién (para 10 000 tabletas)
Sal cido metenosulfénica de 2-metil-

5-hidroxi-2,§-dihi¢ro-ia-aibenzogé,3:_ A'" -Ti o cL

6,7/tiepino/%,5=c7pirrol | . ) ~_260,60'é{

. Lactosa . ‘ ; A N ﬁéod;gd'é%
Fécula @é patafa o o | 354,70 g
Acido‘esteabinico - , N 16100 g
Talco, | i 200,008 -
Estearato de magnesio o - , 2i50 g>bv< |
Didxido de silicio coloide AVUBQJOO g -

'Etanol o ;A o . .A q.s.

Una mezcla de la sel &cido metanosulfénlca del
2-met11—5—h1drox1—2 3—d1h1dro-lH-d1benzq£2 3: 6,27%19p1no[ﬁ,
g?plrrolf de lactosa y 194,70 g de fécula de patata se humede»
ce con una solucidn etanélica del fcido estearfnico y se gra-
nula a través de un tamiz. Despuds de secer se mezcla la res—
tante fécula de patata, el talco, estearato de magneslo g dloé
xido de BlllClO coloide v la mezcla se prensa a tabletas de»
cada una 0, 1l g de peso, en caso. -dado con muesca de rotura pa-

ra adaptar mas finamente la dosmflcaclén.

Ejemplo 9 I A .-4f kf-; .{'} .
| Grégeaé;;contenieﬁdé Q,Oé g de'ié gal. bcido me-;i_

tanosulfénléa del 2-met11-5-h1drox1—2 3-d1h1dro-lH;d1benzo

/2, 3 6 27tlep1no[4 S-¢/pirrol se preparan como 81gue.,

GOmgoslclén (para 10 000 grageas)

Sal fcido metanosulfénics de 2-metil~ -

S5-hidroxi-2, 3—d1hmdro—1H—d1benzo[§,5 _

6 27t1ep1no[ﬂ Sec/pirrol . T ...100,00 g

Lactosa : | . 175,90 g
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Acido estearinico ‘ 10,00 g
Diéxido de silicio coloide . 56,60 g
Telco o Co - L >165,00 g
Fécula de patata V Ny - 20,00 g
Estearayo de magnesio - - 7 ‘ '2350.5
Sacarosa (cristelizada) 4 502,28 g
'Goma laca . - _ 6,00 g
Goma ardbica _ - _ id;oo g
Goloranfe _ ‘ 0,22 8
‘Diéxido de titanio o o "1;50.g B
Ebanol o C ges.

' secan. Se obtihenen ssi grageas con un peso de 0,105 g cada

-} una,

Ejemplo 10

. Composicidn (para 1 000 cépsules)

~ Del 2-metil-5-hidroxi-2,3-dihidro-1lH-dibenzo
15,3:6,27tiepino[ﬂ,5;g7pirrol, la lactosa y una solucibn
etanblica del &cido eétearinico'se prepara un'granﬁlado que
despuds de secar se ﬁezcla con el didxido de silicio coioide,
el talco, ;a fécula de patata y el estearato de magnésio y
sSe prensa a_pﬁcleos de.gbggees; Estas se recﬁbrén a contiﬁué-
¢ién éon~un jarabe éoncentfado de la aaqarosa, la goma laca,

la goma arébica,.el'colbranfe y el diéxido de titanio y se

: , . ' . R

. Cépsulas, contenlendo 0,02 g de ls sal Scido me-
tanosulfénlca del 2-met11—5~h1drox1—2 3-d1h1dro-lH—d1benzo~

[2,3:6,Z]tlepln011,5¢g7b1rrol se preparan de la maneca siguien
te: )

Sal &cido metanosulfénice de 2-metil-

5-hidroxi-2,3-dihidro-1H~dibenzo/2,3:
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6,22tiupino/4,5_§/pirrol , _ | 20,00 g
'Lacpoca_ . . 253,00~6
Gelatiha § - - . "QZOQ_S.MA
Fécula dé maiz o _ o S ;. P'—lé;oo é‘
Talco | I - 15008
Agua : o QeBe -

‘S=hidroxi-2,3-dihidro-1H-dibenzo/2,5: -
'6,Z]fiepino[ﬁ,s-éfbirrol‘_. : ' iO.QO g

IEZpirrol en 1000 cc de agua se llena en ampollas y se esteri-

‘activa. : , o ' .

Ls sal &cido metanosulfonlca del 2-met11—5—h1- i
drox1-2 3-d1h1dro-lH-d1benzo[2,3 6 77t1ep1no[1 5—c7p1rrol
ge mezcla con- la lactosa, la mezcla se humedece 1guamadamen- .
te con ugs soluc16n acuosa de la gelatins y se granula a tra;'

vés de un temiz adecuado (por eaemplo, tamlz IFT segun Fh, ’

Helv, V). El grenulado se mezcla con la fécula de malz se-_;' -

caua y el talco y se lleva en formd 15ualada en cépsulas de

~

gelatlha dura (Tamano 1).

Ejémélo 1l o
’ Una solucidn de lnyecclén acuosg, contentendo

0, 01 s/cc de la sal &cido metanosulfénlca del 2—mat11—5-h1dro»

- xie2 3—d1h1dro-lH—dibenzo[2 3 6 77txep1no[4 5-g7p1rrol se prq»j:"

pare de la maners szgulente'
Gomposicl6n (pars 1000 ampollas)

Sael &cido metanosulfénica del 2-met11--_

Agua . ' o e "QeBe
' Una soluclén de la sal écldo metanosulfénmca de

2-met11-5-h1drox1-2 3-dih1dro-lH~d1benzo[2 3:6 Z]%leplnoéﬁ

;iza.'La smpolla contiene una sdiuci6h al 1% de la'sﬁstancia
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-2-metil-5-heptenoil-2, B-dlhldro-lﬂ-dlbenzOZE 3 6 Z/tlepznoZi,,a;,A

ventoh asi como la manera de realizarlo en la préctlca, debe

hacersde constar que las dlsposlczonea snteriortente 1ndlcadaa

.eﬁ Suiza, nQ 2545/74 en fecha 22 de fsbrero de 1974, acogiénu :
.| Internacionales en vigor, siendo por lo que se golicita Pae

LA OBTENCION DE AZATETRACICLOS, caracterizéndose por 10 si-
gulente:

Ejemglo 12

Como sustsneia activa pare las Cabletﬁa,'gragdaa,'
cépsuias, supositorios, ampollas, etc. se pueden emplear;tam—_
bién los siguienges compuestos. | - B
2~etil~5-hidroxi-2, 5-d1h1dro-lH-d1benzq[§ 3:6 Zitleplno[4 S
¢/pirrol o una sal, por ejemplo, la sal écldo metanosulféni-
ca del mismo; » ) M ' ‘
2-metil-5-acetoxi=2, 3-dihidro-1H-dibenzo[§,5:6;27tiepino[i;51

g7p1rrol o una sal del mismo, ¥

¢/pirrol o una sal del mismo,
NOTA _

Descrita suficientemente ls naturaleza del in-

aon gulceptlbles de modificaciones de detalle ‘or cuanto no
alteren su principio fundsmental., Tembién se hace cunstar qﬁé
el invento corresponde s una solicitud de patente presentada
dogse por lo'tanto a los beneficios que‘éohceden los Convenios
tente de Invencién por 2V siios en Espafia: PROCEDINIENTO PARA -

l. Procedimiento para'la obtencidn de QZatetracicloa

de férmula

(1)
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donde X significa oxigeno o azufre, R significa un grupo hi«

droxl, en- caso dado esterlflcado por an -&cido ~alcanocarbo--:

\ ‘xillco, ¥y Rl 31gn1£1ca alqullo inierlor, alquenllo 1n£er10r'

8 alilo, o las salas del mlsmo, caracterlzado porquo un com—7

pueato de férmula '

i1

‘donde X; ¥ X, significan grupos hidroxi esterificados,.cqﬁg;‘l Lo

ces de reaccibén, se hace reaccioner con una amina de férmula |.-

Ry - NH,. (lej_ﬂv
6 en un compuesto de férmula

1
N,

SV ARNE R

el grupo smino secundario se sustituye por el’grupo'#l; 8 en

‘un compuesto de £éraula _

V)
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donde R representa un resto trangformable en un grupo hidro-
xi, el grupo R se transforma en el grupo hidroxi y, si se de+
sea, en un compuesto obtenldo de férmula I el grupo R s .
transforma en otro grupo R, y/o, si se desea, una sal obten1~
da se transforma en el ‘compuesto libre o en otra sal, 6 un

compuesto libre obtenido se transforma en una sal.

2. vy - Procedimiento éegﬁn la reivindicacién 1, carac—
terizado porque.un grupo hidroxi Xy 8 bien %, esterificado,

capaz de reaccibén, es un grupo hldroxl esterlrlcado con un

8cido inorgénico u. orgénico de caracter fuerte.'

3. Procedimiento seghn la reivindiceci‘on 2, carac- K
terizado porgque un grupo hidroxi Xy 6 bien X2 eéferificado,
capaz de reaccibn, es un_grupb-hidroxi ésterifigado con un
fcido mineral, por ejemplo, un hidréeido halogenado, tal comoA
&cido clorhidrixo, &cido bromhiqficq 67§c do sulférico, 6 con

un &cido sulfbénico orghnico fuerte, por ejemplo, un fcido suls

“fénico alifftico o aromftico, tal como &cido metenosulfbnico,

fcido p~toluenosulf6n1co, &cido 4-bromobencenosulr6nlco o fci-

do 4—n1trobencenosu1r6nlco.

4, . Procedimiento segfin la reivindicscibn 1, carac-
terizado porque el producto de partidé Neinsustituido de fér-
mula IV se hace reaccionar con un 8ster resctivo de un»alcanq]

inferior, alquenol inferior o del alcohol alflico.

5e Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracte-

rizado porque el grupo hidroxi esteriricado; capaz de reaccién

representa haldgeno o sulfoniloxi orgénico.
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A7."A, Procedimiento segun la re1v1ndlcac16n l, carac-;:f"

8. . ;' Procedlmlento segﬁn la re1v1nd1cacién l carac-”

.un grupo h1drox1 funcionalmente modlflcado, tal como un grupo{f

cibn, asi como fotoliticemente, se puede transforﬁar en el

‘terizado porque un grupO‘hidrbxi R, eterado ‘Pepresenta alcoxi

6. Procedimiento segln la reivindicaciiu 4 6 5, ca-
racterizado porque ia reaccidn se efectua en presencla de una

base.

terlzado porque el producto de partida N-lnsustltuldo de

£érmula IV se trata con formaldehldo en presencis de §c1do 1

f6rmlco. '

terizado porque R en un producto de partxda de férmuls V es.

hldroxl eterado o esterificedo, que por SOlV6llSlB, por ejem-iA;

plo, hidrélisis, slcoh8lisis o acidolisis, o medlante reduc-,'j
grupo hidroxi libre.
9 Procedimiento segln la reiviudicaci6n-8;gqarac;'

inferior y por hldr6llsls an presencla de un éeldo mlneral se

transforma en el grupo hldroxl.

;0.' Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ¢araé-
terizado porque R, en un producto de partids de féruula II.
representa el grupo amino que :por dlazotaclén y- ulterlor hidrd

11313 gse transforms en el grupo hldroxl.

. ~ T . ’ .
11, . Procedimiento‘segﬁﬁ una de las reivindicaciones

l-10, caracterizg&o porque en un compuesto de férmula I, qh

tenible segfin el presente procedimiento, un_grubo alcanoiloxi

rd

lai-*»
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R se transforms por solvélisis, tal como hidrélisis o alcohd-

ligis, en un grupo hidroxi R libre.

12, " Procedimiento ségﬁniuﬁé-dé las'reifindicaéione;;
1-11, caracteriéado porque un Qompuésto de f6tﬁﬁla»1 obte-
nibleksegﬁn'el presenté procgdimiento un grupo hidroxi.R liw:
bre se transforma por acilacién, por ejemplo, por t&atamientb
con un enhidrido simétrico o mixto de un &cido alcencerboxf-

lico, en caso dado en presencia de un medio bésico, en un gru

"po alcanoiloxi.

13. Procedimiénto segln una de las reiviﬁdicacidnes
l-12, caracteriiédé'porque se parte de._un compuesto obteni- '
ble en cualquier etapa del procedimiento como producto inter-
medio y se realizen las etapas del procediuiento que faltan,

o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

14, Procedimiento segin una de las reivindicesciones
1 - 13, carscterizado porque un producto de partida se forma
bajo las condiciones de reaccibén, o un componente de reaccidn

se emplea en caso dado en forma de sus sales.

15, Procediniento segin una-@éilés reivindicaciones
1l - 14, carascterizado porque‘seipréﬁaran los cpmpueétos de
férmule I segln lavreivindicacién 1 6 las sales de los mismos,
donde X y R tienen lps significados indicedos pn,la‘reiviﬁdi;
cacién 1, y Ry significa alﬁqilé inferior con hasfa 4 &tomos

de csrbono, 6 alilo,

16+ Procedimiento seglin una de las reivindicsciones
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1 - 14, caracteriza&o'ﬁdrque se preparan los combuestos de
£érmula I segun la rezv;ndlcac16n 16 las salea de-los mlsmos
donde X slgnlfzca azufre, R signlflca h1drox1 o alcan01lox1 )

-inferior con hasta 7 étomos de carbono, y Rl 51gn1f1ca alqul-

lo inferior con hasta 4 étomos de carbono.

17, T Procedimienfo segﬁn wia de las reiviﬂ&idacionesf ]

1= ll 13 y 14, caracterlzado porqde se preparan ‘los compnegA_' g

itos de férmula I segun la relv1nd1c3016n l, o las“sales de

los mleOB, donde X 31gn1f1ca azufre, R 51gn1flca hldrOXL, y

Rl 31gn1f1ca metllo o efilo.

18. Procedlmlento seglin una de las relv1nd10aclones

‘l - 11, 13 y 14, caracterlzado porque se prepara el 2—met11-’

5-h1drox1~2 5—d1h1dro—lH-dlbean[§ 3:6 2]%1ep1no[4,5—g7p1rrol

o las sales del mlsmo.

19, ‘Procedimiento segﬁd‘uné de lés reivindicaciones'
l-11, 15 y 14, caracterizado porque se prepara el 2=etil-
5—h1droxi-2 3-d1h1dro-lH-d1benzo[2 3:6 27t1ep1no[4 5-g7p;rrol

) las saleg del mismo.

20+ . Procedimiento segln una de las reivindicaciones -

l - 10 ¥y 12 - 16, caracterizadofpdrqué se'pfepara ol 2—meﬁil;.'

‘5—acetox1-2 3-d1h1dro-lH~d1benzo[2 3 6, 7tlep1no[4 5-7p1rrol '

0 las sales del mismo,

21, Procedimiento segin una de lés reivindicaciones
1 -10y3 12 - 14, caracterlzado porqpe Se prepara el 2-met11—~
5-heptanoiloxi-2,3-dihidro~lH-dibenzo/2,3:6 Z/tleplno[@ 5-,/—
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22, Procedimiento segin una de las rei?indiéaéibnes
1-107y 12'-‘14, ceracterizado porque se prepara él 2—etii;
5-acetoxi-2, 5-d1h1dro—1H—d1benzo[2,3 6,’7oxepino[ﬁ QZ-plrrol'

o las sales del mismo.

23, Procediﬁiento segﬁn uns de 1as>reivindicaciones
1-11, 13 y 14, caracterlzado porque se prepars el 2—met11—
5-hidroxi-2, 3—d1h1dro-lH—d1benzo[§ 3:6 270xep1nq[ﬁ,5—g7b1rrol

o las ssles del mismo,

24, ~ Procedimiento segin una de las reivindicacionea,
1 - 11, 13 y 14, caracterizado porque se prepara el 2—etii;
S-hidroxi~2, 3-d1h1dro—1H-d1benzo[§ 3:6 27oxep1no[ﬁ,5f_]pirrol

0 las sales del mismo.

25. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque los compuestos de férmula I
se prepsran como sales de zdicibén de becido no téxicas de apli=+

cacibn farmacéutics., . ‘ : ' .

26. Procedimiento pars la obtencién de ézatetraciclo§A"‘l

tal Yy como queda sustsncialmente descrito en la presente me-

moria,

Egta memoria'cojsta de 31 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara,

Madrid, 91 FEB, 1978

GIBA-GEIGY, A.G,
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