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- Xl invento se refiere a un pro-
cedimiento para la obtencién de ll-basicamente sustituidas

divenz /b,f_// 1,4_/ oxacepinas de la férmulas

20710 - 11 » (1)

en que los ndcleos de benzol pueden estar sustituidos even-
tualmente por halégeno, trifluormetilo, alquilo bajo, alcoxi .
bajo o alqdi;mercapto.bajo,'asi como de sales de adicién de
4cido de las mismas. En la féfmnla I significa R un grupo
de alguileno recto o ramificado con un maximo de 5 &tomos
de C. Ry es hidrégeno, alquilo bajo, hidroxialquilo bajo,
- que puede estar acilado, o alcoxialquilo con un méximo de
5 dtomos de C. Ro ¥ R3 son iguales o diferentes y represen-
tan hidrégeno? alouilo bajo o conjuntamente un grupo de etlid
ieno. Por alquilo "bajo" etc. se entiende el que tiene de
1 4 3 4tomos de C. Preferéntemente el sustituyeﬁte bésico

en la posicidn 11 es un grupo 4-metil-l-piperacinilo. Los
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eventuales sustituyentes en ambos niicleos de benzol se en-
cuentran preferéntemente en la posicién 2-, 4- 4 8, siendo
preferido haldgeno como sustituyente. .

Los mencionados compuestos se obtienen si se he-
ce reaccionar una mezcla de reaccidn, conteniendo cationes
de nifrilium, regspectivamente de imonium, eventualmente sua-
tituidos de modo cdrrespohaiente en los nidcleos de benzol,

de las férmulast

HN
1 } (111)
R3

en que R, Ry, Ro ¥ R3 tienen el significado arriba indicado
Los cationes de nitrilium, respectivamente de imonium, de

la férmula II pueden comprénderse como productos de disocia+
cidn de compuestos de la férmula

X

(1)
\%m“O""’

en que X representa un atomo de haldgeno, -el grupo sulfhi-

drilé 0 un grupo eventualmente activado de alcoxi o alquitio,
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por ejemplo, un grupo de p-nitrobenciltio, Tales compuestos
(1V) se obtienen, por ejemplo, por transposicidén de lacta=-

mos de la férmulas

v ,”NH - 00\\\

| )
en los tiolactamos, en caso de¢seable como subsiguienfe ale
quilacién de éstos ¥ltimos o por reaccidn de los lactamos

(V) con un medio halogénador, como oxicloruro de fésforo ¢

pentacloruro de fésforo, ventajésamente en presencia de can
tidades cataliticas de dimetilanilina o dimetilformamida.‘
Los lactamos (V) son obtenibles por su parte, por ejemplo,
por cierre de anillo de correspondientes o-isocianatodife~-
niléteres con cloruro de aluminio. Segin la naturaleza éui-
mica dél resto X y también de eventuales sustituyentes en
los nicleos de benzol, los compuestos IV en las mezclas de
reaccidn obtenidas estén mds o menos fuértemente disociados]
en los cationes de nitrilium, respectivamente de imonium,

de modoqueAlas mezelas de reacciéh pueden emplearse diréc-
tamente para la reaeciSn con la amina de la férmulas III.

En parte, los compuestos de la férmla IV preparados de é&s-
ta manera o de otra, pueden aislarse en forma indisociadae
y después, al disolverse en un ibsolvente adecuado, prefe-
réntemente polar, eventualmente con calentamiento y en pre-

sencia de la. emina de la férmula III, que también puede




10

15

20

25

300317

servir de disolvente, sumlnistran los deseados cationes de
nitrilium, respectivamente de imonium (I1I}., Las wmezclas de
reaccién conteniendo cationes de las férmulas II pueden pro-
ducirse ademis, por ejemplo, por reaccidn intramolecular de
Ritter (atague de un grupo de nitrilo sobre un catidén de fed
nilo) en o-cianodifeniléxidos, por transposicidn de Beckmany
de xantonoxima eventualmente sustituida de modo adecuado o
por reaccién de Schmidt de xanton sustituldo adecuadamente
de modo eventual con hidracido de nitrdgeno. Las dos reacciod
nes wltimamente mencionadas, sin embargo, si se parte'de
oximas, respectivamente cetonas asimétricamente sustituidas|
conducen a mezelas de isdmeros, que en caso necesario, tie-
ﬁen que separarse posteriormente. Como componentes anionoi-
des pueden presentarse en las mencionadas mezclas de reac-
cidn, ademds de aquellos que se deducen del sustituyente X
de la férmula IV, segin la formacidn de los cationes (iI)
por ejemplo, también aniones del &cido sulfdrico, &cido to-
luolsulfénico, &cido fosférico, &cido fluorhidrico, hidréeid
do de borofluorj etc. o

Los compuestos de la férmula i, respectivemen=-
te sus derivados sustitufidos en el nicleo, se obtienen ade-
més si se deshidratizan derivados de uréa, eventualmente

sustitufdos correspondientemente, de la férmula:

(Sigue la férmula)
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en qué Ry Ryy Ry ¥ Ry tienen el significado arriba indicado,
por ejemplo, por accidn de varias horas de medios deshidra-
tizadores como cloruro de zine, cloiurq de aluminio, tetra-
clorurc de estato, &cido fosférico y semejantes, pero prefe-
réntemente de oxicloruro de fésforo eventualmente en presens|
cia de un disolvente inerte, de punto de ebullicidn ad.e cua-
do, como benzol, toluol, etc.

Se obtienen ademis compuestos de la férmula‘I,
respectivamente sus der?vados sustituidos en el nicleo, si
por condensacidn intramnleculq: se lleva al cierre de anillo
en los nicleos de benzol eventualmente amidas de acido-co-

rrespondiéntemente sustituidas o tiocamidas de la férmulat

Ry
¥ n
R 12
*§-m

¥Ho Y=

| (viz)
N
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en que Ry R}, Rg ¥ R3 tienenel significado arriba menciona-
do e Y representa wmatomo de oxigeno o de azufre., Una con-
densacién puremente térmica generalmente no resulta en las
amidas de fcido, que por su parte son accesibles, por.ejem-
plo, por reduccidn de correspondientes compuestos-nitro, pe-
ro mds bien en las tiocamidas, que se obtienen por ejemplo,

por tratamiento de las amidas de &cido con pentasulfure de

fésforo y no necesitan aislarse antes de la subsiguiente con

densecidén. Especialmente en las amidas de 4cido es convenien

te trabajar en presencia de medios de condensacién como pen-
tacloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo, fosgeno, Acido
polifosfdrico y semejantes, Debe.suponerse, que el cierre

de anillo transcurre en ello en parte pasando por fases in-
termedizs como cloruro de imido, clorures dé amido,-foefatos
de imido, fosfatos de amido o derivados a modo de sales de
los mismos, que en general no son captables. La condensacidn
de las tioamidas puede favorecerse por presencia de sales dg
mercurio ¢ por formacidn intermediaria de imidotioéteres
eventualmente activados: El calentamiento y evehtualmente
empleo de un medio inerte de dilueidn se indican al trabajar
con oxiclorure de fésforo y pentacloruro de fésforo por adi-

cidn de cantidades cataliticas de dimetilformamida o dimetill

anilina.
Finalmente se obtienen compuestos segin la fére
mula I, respectivamente sus derivados sustitufdos en el ntie

cleo, tratanio aminas eventualmente sustituidas de modo co-
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‘bsteres entran en consideracidn los de dcidos inérgdnicos v

Py

rrespondiente en los nificleos de benzol, de la férmulas:

FH2

|
i |
(vii1)
_ —

o derivedos de ello bdjamente monosluilizados en el aminoe
grupo con ésteres, cepaces de reaccionar, de alcoholes de

1ss férnmuless

Ry

it x

¥-2 | ¥ - B

| i~ respectivamente ! (1X)
R - R3 R

11 g

OF OH OH

en que Ry Ry, Rp vy Rz tienen el significado arriba menciona=
do, en caso necesario despufis de accidn precedente o simul-
t4nea de un catalizador bdsico o de un medio metalizasdor co-
mo amida séd;ca, amida de 1itio, hidruro.de sodio, buti{lli-

tio,-fenil-sodio, etilato sédico o butilato-t-potidsico. Como

orginicos, por ejemplo, &éster de hidridcido de haldgeno, ésier
de 4cido sulfénico o éster e 4cido carbénico. Las aminas ng-
cesarias (VIiI) y sus derivados bajamente monoalquilizados ge
obtienen por ’accién de amoniaco, respectivemente alquilaming
baja , sobre mezclas de reaccidn conteniendo cationes de

nitriliuwm, respectivamente de imunium de las férmulas II,
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En tanto segfin uno de éstos procedimientos se ob-
tubieron compuestos ségﬁn:la_férmula I, respectivamente de-
rivados de ello sustituidos en ei niicleo, en que uno o va-
rios de\los restos Ry, Rpy Rz son hidrégeno, pueden introdu1
cirse posteriormente restos R; y/0 Ro y/o Rz que no signifi-
can hidrdgeno, haciendo reaccionar lds aminas secundarias
0 primarias de la manera arriba descrita con ésteres, capa-
ces de reaccionar, de alcoholes de la férmula Ry-OH, respec
tivamente Ro-QH, respectivamente Rz-O0H.,

Las bases obtenidas de la manera descriia. en la
méyoria de los casos son cristalizables, Yy eﬁ ot?o caso son
destilables sometidas a alto vaclo, y forman, con &cidos
inorgdnicos y organicos, por ejemplo, Acido clorhfdrico,
hidrdcido de bromo, dcido sulflrico, dcido nitrico, dcido’
fosférico, 4cido acético, dcido oxdlico, écido tartarico,
£cido.toluqlsulf6nico ¥y semejantes, éales de adicidn esta-
bles en agua, en cuya forma también pueden emplearse los
productos. ‘

Las bases obtenidas de la manera descrita y sus
sales de adicidn @e 4cido son compuestos nuevos, que encuen=
tran utilizacidén como materias activas en medicamentos o
como productos intermedios para la fabricacién de los mis-
mos. Especialmente entran en conaidéracién_los pfoductos 004
mo neuroplégicos, neurolépticos. y analgésicos. Algunos de
ellos son adecuados para el tratamiento de estados psicdti-

cos, Este efecto se expresa farmacolégicamente en fuerte
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amortiguacidén de motilidad en ratones que puede ocurrir con
efecto cataléptico. La amortiguacidén de motilidad se esta-
blece por medicidn de la actividad de marcha segin el método
de Caviezel y Baillod (Pharm. Acta Helv. 33, 469,- 1958).
Los valores de actividad de marcha de algunos productos se-
gﬁn el invento, asi como su toxicidad se comparan en la si-

guiente Tabla I con los numeros correspondientes para ¢loro-

promacina.
JABLA 1
Producto activoe " Toxicidad ratén Actividad demarchs

1D 50 mg/kg p.o. ratn ED mg/kg p.o 4
======8=======‘========================8======8=8:=======3

.................................

Cloropromac ina : 135 . 3,5

1l-(4-metil-l-piperacinil)- _
dlbenz 5._7[}} oxacepina ' 230 2,7

2-cloro~1lle{4-metil~ zglpe-

racinil)-divenz [0,£//1,4/-

oxacepina 47 0,05
2-bromo-11-(4-metil=l-pipe-
racinil)-dibenz [,__7[2._7-
oxagepina 96 0,05

2=fluor-ll-{4-metil-l=pipe-
racinil)-dibenz [6._7[2._7-

oxacepina 120 0,13

4=cloro-lle(4emetilelapipe-

racinil)-divenz /b,£7/1,4/-
oxacepina 800 5,4

8-cloro-ll-(4-metil-l-pipe-
racinil)-divenz /9,1//1,47-

oxacepina 410 10,5
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reunidas se lavan suceslvamente con agua, swvlucidn de bicart

- éter, y el éter utilizado para lavar se reune con la fase

EJEMPLO 1
10 g de 2-cloro-10,11-dihidro-1l-oxo-dibenz /b,
£/(1,47 oxacepina se recubren vertiendo 3 ml de N,N-dimetili

. )
anilinépgeiésicién de 80 ml de oxicloruro de fésforo, se ca¢

lientan jurante 3 horas a reflujo. La mezecla de reaccidn se|:

evapora al vacio. El residuo se suspende en xilol absoluto.
El residuo obtenido por renovada evaporacidén de esta suspent
sidén al vacio, se recibe en 300 ml de éter y se vierte so-
bre hielo/agua. Se separa la fase etérica y se lava tres veb
ces con acido clorhidrico diluido, lavéndose de nuevo las

aguas de lavado clorhidrices con éter., Las fades de &ter

bonato sédico, agus y solucién saturada de cloruro sédico,
se secan sobre sulfato sddico se tratan con carbén activd,
gse filtran a través de tierra acéillosa ¥y se condensan anm-
pliamente., Mediante adicidn de petroléter se obtiene 9,3 g
(85,5 % de la teorfa) de 2,11-dicloro-benz [0,£7/1,4/ oxaceq
pina en forma de agujas smarillas con el punto de fusidn
131-134 %C. ‘

93 g ae 2,11-dicloro-dibenz [0, 57/1,47 oxaced
pine obtenida de este modo se calientan en lob-ml de xilol
absoluto con 10 ml de N-metil-piperacina durante 4 horas a

reflujo. La mezcla de reaccidn se mezcla con agua y lejia

sddica concentrada. La fase acuosa se separa y se lava con

de xilol. La fase-orgéniéa ge extrae con acido acético dilui
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reaccién se mezcla con agua ¥y lejia sédica concentrada. La

do y después agotando con 4cido clorhidrico diluide. Los ex-
tractos dcidos reunidos se lavan con éter, se hacen alcali-
nos con lejia sddica concentrada y después de extraen con
éter. E1 extracto etérico se lava con agua y solucién satu-
rada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sddico se tra-
ta con carbén acti#o y se evapora. El resfduo se recibe en
petroléter. La solucién se faltra a través de tierra arcillo
sa y se evapora amplimmente. Al enfriar la solucién concen-
trada se forman cristales débilmente emarillentos, granula-
dos. Se obtienen 8,9 g de 2-cloro-11-(demetil-lepiperacinil)
divenz /b,£//1,4/ oxacepina con el punto de fusién de 109~
110, |
EJEMPLO 2

8 g de 8-cloro-10,11-dihisro-ll-oxo-dibenz /b,
1//1,4/ oxacepina se mezclan con 8 g de pentacloriro de £ds-
foro y después de adicidén de 50 ml de oxicloruro de fésforo
se calienta durante 4 horas a reflujo, Desde la mezcla de
reaccibén se separa por destilacién el oxicloruro de fésforo
exc;dente al vacio. El residuoc se mezcla con xilol que se
evapora, se recibe renovadamente en xilol y se seca sobre

sulfato sédico, se trata con carbén activo, se condensa al

vacio a 100 ml y después de adicién de 10 ml de Ne-metilpipe-|

racina se calienta durante 4 horss a reflujo. Le mezcla dé

fase de xilol se separa y se extrae agotadoramente con acido

clorniirico diluido. Bl extracto dcido clorhfdrico se lava

con éter, se hace alcalino con lejfa sédica concentrada y
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y despuéds con éter se seca sobre sulfato sddico, se trata
con carbén activo, se filtra & través de tierra arcillosa
Yy se evapora. El residuo se cr;staliia desde metanol, Se ob4
tienen 5,9 g.
EJEMPLO 3
13, 4ede o-zzhetll-l-plperaclnll) carboxamido/

difen116ter se calientan con 150 ml de oxicloruro de fésfo-
To durante 30 horas a reflujo. La mezcla de reaccidn se evas
pora al vacio hasta sequedad. El residuo se mezcla con agua
refrigerando y se hace alcalino con lejia sédica concentra~
da. El estracto etérico obtenido por sacudida con éter por
d&s veces, se lava con agua dos vecesy después se extrae
hasta agotamiento con 4cido clqrhidricoAdiluIdo. Los extracd
tos reunidos, 4cidos clorhidrisos, se lavan con éter, se has
cen alcalines con lejfa sédica concentrada y se sacuden_dos
veces gon éter. Bl extracto etérico se lava con agua ¥ solus
cidn saturads de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sddis
co, se filtrs a travésd e tierra arcillosa y se evapora. El
res{duo se cristaliza desde;petroléter. Se obtiene 6,2 g’de
11-(4-metil-1-piperacinil)-divenz /5,£7/1,4/ oxacepina con
el punto de fusidn ée 97-§8°C.
BHEMPLO 4

8,5 g de 2-amino-difeniléxido-2’-tiocarbondcid
do-(4-metil)piperécida se hierven con 8,5 de acetato de mer-
curio finamente pulverizado en 106 ml de xilol Jdurante 24

horas a reflujo., Después de filtrar la mezcla de reaccion
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ducto del ejemplo 3, con el punto de fusién 97-989C.

‘tienen R, Rys» Ro ¥ R3 el significado anteriormente indicado

para la separacidén de una Sal oscura formada, la base fuer-
te contenida en la solucidn de xilol, se extrae por sacudi-
da con 4cido acético dilufdo., La base liberada con amoniaco
desde los extractos &cidos acdticos, se recibe con éter’, El
extracto etérico lavado tres veces con agua y secado'sobre.
sulfato sédico, se con&enaa y se filtra sobre éxido de alu-
winio. El filtrado condensado hasta sequedaé puede crista-

lizarse desde petroléter. Se obtiene 4,5 g de 1ll-{(4-metil-

l-piperacinil)-divenz /B,£//1,4/ oxacepina idéntica al pro-

De modo andlogo a los ejemplos antes mencionadol

se obtienen desde materiales de partida correspondientes,

los productos mencionados en lé siguiente Tabla 1X. En ella

En la columna derecha significa Ac acetona, Ae édter, Me me-

tanol y Pe petroléter.

TABLA II

Ejemplo By Sustituyen- Constantes fisicas
=N ¥N-Ry tes en los
I 1 ndcleos de
R3---R2 benzol
“:ﬁ:m::===:============:====8==2=8==‘—===2==============.
5 «NH- (CHp ) 3-N(CHz ) 2 B Punto de fusibn de
' la base 108-109°C
(desde Ac/Pe).
6 -NH- ( CHp) o-N(CH3z) o H Punto de fusibn de

la bases 88-890C
‘(de Pe) .

.l
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P

-¥  N-CHj
N/
-N  N-CHz

aC

A

*

=N N-CHg
\oed

/\

-N  N-CHg
Nt

7-Cl

248=dicloro

4,8-3icloro

-NH-(CHp) o-N(CgHs5) o 4-CH3

4-CH3
2-CHg

4-C1

~NH- ( CHp) o=N( CoHg) p 4-01

A

- N-CHjg
|-

-¥  N-CHjg

a0

“N  N~CH3z

C

6-C1

3-CH3

2-Br

3' 4-dimetil

Punto de fusidn de
la base: 14%-1489C
{desde Pe).

Punto de fusidn de
la base: 130-1319C
(desde Ae/Pe).

Punto de fusidn de
la base: 134-1350(
(desde Ae/Pe).

Punto de fusidn de
la bases 43-459C
{de Pe).

Punto de fusidn de
la base: 179.18200
{3esde Ac/Pe)

Punto de fusidn de
la base 130-1310C
(de Ae/Pe).

Punto de fusidn de
la bases 173~-1740C
(desde Ac/Pe).

Punte de fusidn de
la bzse: 96-970C
(desde Ac/Pe).

Punto de fusidn gde
la base: 83-870(0
{de Pe).

Punto de fusidn de
la base: 103-1050Q
{(desde Ae/Pe).,

Punto de fusidn gde
la base: ¢5-990¢
(de Pe).

Punto de fusidn de
la base: 167-1680¢
(desde Ac/Pe).
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2-F

(de Pe) .

Punto de fusidn de
1a bases 91-8360C

Punto de fusidn de
la base: 143-144°C
(desde Ae/Pe).

Punto de fusidn de
la bases 122-124°C
{desde Ae/Pe).

Punto de fusidn d
1a bape: 126-127°
(desde Ac/Ae/Pe),

‘Punto de fusidn d

hidrocloruros 201
203°C (desde &ter
acético/Me/Ae).

Punto de fusidndel
dihidrocloruros
197-23720C (desde
Me/Ae). '

Punto de ebulli=
¢ibn de la dbases
200-210°C/0,05 BxT,

Punto de fusidn e
la base: 133-1350(

{desde so/Ae/Pe).

19 -N N-CHy
_ -/
20 -N }J-CHE, 1,4-dimetil
21 ;N N-CH 3-C1
./ °
22 =NH-(CHp)z-N(CHz)y . 4=-CH3
23 -B(CH3)-(CHp) 3-N(CHz) 5 4-CHj
24 -N  ¥-{CHg)o-OH 201
. \/ ‘
25 ~NH-CH{CH 3)- (CH ) 3N(C dHg) »
_ 4-CH3
26  -NH-{CH2)2-NHp H
T A

.....

.............

1.- Procedimiento para la obtencién de 1ll-bdsi-

La presente patente de invenoidé

" comprende las siguientes reivindicaciones:
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camente sustitufdas divenz /b,£//1,4/ oxacepinas de la fér-

mulas

/\
| g.....{éq

/

significando R un grupo de alquileno recto o‘ramificado con

CN

un méximo de 5 &tomos de C, Ry hidrégeno, alquilo bajo, hi=- i
droxialquilo bajo, aque puede estar écilado, o alcoxialgquilo
con un miximo de 5 &tomos de C, y Ry y Ry son iguales o di-
ferentes y representan hidrégeno, alquilo bajo o cphjunta-
mente un grupo de etileno; gue en los nicleos -de benzol pue-
den estar sustituidos eventualmente por haldgeno, trifluor-
metilo, alquilo bajo, alcoxi bajo, alcoxi bajo o alquilmer=
capto bajo; asi como de saies de adicidn de Acido de éstas
bases, caracterizado porque o bien se hace reaccionar
a) una mezcla de reaccidn conteniendo cationes

de nitrilium, reséectivamente de imonium, eventualmente sus-

tituidos correspondlentemente de 1las formulasz
N-C j NSQ., '

con una amina de la férmulas




20 nicleos de benzol o tioamidas, de la férmulas
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1 R
- N
HN - N - Rl
! l
Rz-----Rg

5 porque

0
: -R
10 | S R/H 1
' ' NN - R3
i

NH-—-CO
/

16
0 porques

c) se condensan intramolecularmente amidas de

W
&

en que R, Ry, Bz Y Rj tienen el significado mencionado, o

. b) se deshidratizan derivados de uréa, eventuak

mente sustitufdos de modo correspondiente, de la férmula:

en que Ry Ryy Ro ¥ Ré tienen el significado arriba indicado,

4cido eventualmente sustituidas correspondiéntemente en los

R4
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en que Ry, Ry, Rp ¥ R3 tienen el significado arriba indicado

¥

e Y representa un 4tomo de ox{geno o de azufre, o porgue fij

nalmente

d) se trata aminas sustituidas en los niicleos
de benzol eventualmente de modo correspondiente, de la fér-

malas

o derivados de ello bédjamente mopoalquilizados en el amino~

grupo, con;ésteres, capaces de reaccionar, de alcoholes de

las férmulas

b "
N - ¥ -~ R
) .?2 respectivamente l 2
5k ;

-
OE OH OH

en que R, R}, Ry ¥ R3 tienen el significado arriba indica~-
do, obteniéndose los productos dé reaceidén en forma de ba-
ses 1ibrés'o de adecuadas sales de adicidn de 4eido.

2.~ Procedimiento para la obtencié.n de 1l-bi-

sicamente sustitufdas dibenz /9,£7/T,47 oxacepinas.

indiga en la presente

Segin se descrive y re
memoria descriptiva, que consta de PBiez yj/ocho  hojas folial

das y escritas a mdquina por una sola de/sus caras.
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