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El objeto de la presente invención es 

la obtención de 2,3,4,5-tetrahidro-l,4̂ -benzoxacepl- 

nas de fórmula general
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en la cual Ph significa un resto o-fenilénico,

Ph' un resto fenilico, un resto hidrocarburo
de oarácter alifático y Rg un átomo de hidrógeno ó 
un resto de alquilo inferior.

Los restos Ph y Ph' ser insustituidos 
o estar sustituidos una o varias veces. Como sus­

tituyenos entran aqui especialmente en considera­
ción los restos de alquilo inferior, los radicales 
alcoxi inferior, los átomos de halógeno o los radi­
cales de trifluormetilo.

El resto hidrocarburo de carácter alifár­
tico R^ es ante todo un resto alquilo, un resto alque- 
nilo, un resto cicloalquilo o un resto fenilalquilo.

Restos fenilalquilo son especialmente 
los restos de fenil-alquilo inferior, tales como 

los restos 1- ó 2-feniletilo o bencilo. En estos 
restos de fenilalquilo pueden estar los restos fenilo 
sin sustituir o estar sustituidos por ej. como arriba 

indicado para los restos Ph y Ph',
Restos de cicloalquilo son especialmen­

te los restos de ciclopentilo o ciclohexilo, que 
también pueden estar sustituidos por radicales de
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alquilo inferior.

Restos de alquenilo son por ej. restos 

de alquenilo inferior, tal como los restos de alilo 
o metalilo.

Restos alquilicos son preferentemente 

los restos de alquilo inferior, tales como los restos 

metilo, etilo, propilo o isopropilo, o los restos 
butilo, pentilo, hexilo o heptilo, rectos o ramifica­

dos, ligados en posición arbitraria.
Restos de alcoxi inferior son ante todo 

los radicales metoxi, etoxi, propoxi o butoxi y como 
átomos de halógeno son de mencionar por eji. los átomos 

de flúor, cloro o bromo.
Las nuevas benzoxacepinas poseen valio­

sas propiedades farmacológicas, ante todo un pronun­
ciado efecto sobre el sistema nervioso central. Asi 
muestran en el ensayo con animales, por ej. en las 
ratas de algodoneros y en los monos, un efecto inhi­
bidor de la agresión. Además son capaces, por ej. en 

la rata, de prolongar la duración de la narcosis con 
barbituratos, Poseen tambián un efecto analgático. Los 

nuevos compuestos se pueden emplear como medios psico- 
trópicos y como analgáticoa. Asimismo se pueden emplear 
como productos intermedios por ej. para la obtención 

de compuestos farmacológicamente activos.
Son de destacar especialmente los com­

puestos de fórmula

-3-
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en la cual R significa un resto alquilico con 2-4 
átomos de carbono, tal como un resto etilo, propilo 
ó butilo, y especialmente la 2-fenil-4-etil-2, 3,4y 
5-tetrahidro-l,4*-benzoxacepina asi como la 2-fenil- 

-4-(n-butil)-2,3,4)5-tetrahidro-1 ,4-benzoxacepiba.
Los nuevos compuestos se obtienen se- 

g&n métodos conocidos.
Preferentemente se procede introducien­

do en una tetrahidrobenzoxacepina de fórmula

H

Bh
0 —  C ---R-

! ^
Ph'

en la cual Ph, Ph' y Rg tienen el significado de 

arriba, en la posición 4 el resto definido al 

principio.
La introducción del resto R^ se efeo-
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t&a en la forma usual, por ej. mediante reacción 
con un áster capaz de reacción de un alcohol de 

fórmula R^OH o mediante alquilización, es decir, 
mediante reacción con un compuesto oxo que por re­
ducción dé el alcohol R^OH y reducción simultá­

nea o ulterior del producto de condensación asi ob­

tenido .

todo los ásteres con ácidos orgánicos o inorgánicos 

fuertes, por ej. con hidrácidos halogenados, por 

ej. el ácido clorhídrico, bromhidrico o yodhidrico, 
el ácido sulfárioo o los ácidos sulfónicos orgá­

nicos, tales como el ácido p-toluenosulfónico, el 
ácido p-bromobencenosulfónico o el ácido benceno- 
sulfónico. Como medio de reducción entra especialmente 
en consideración el hidrógeno catalíticamente activa­
do, tal como el hidrógeno en presencia de un cataliza­
dor de hidrogenación, tal como un catalizador de ní­

quel o de paladio, ó ácido fórmico.

los nuevos compuestos consiste en que en un compuesto 

de fórmula

Esteres capaces de reacción son ante

Otro procedimiento para la obtención de

2
Ph'
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en la cual uno de los restos X^, Xg y X^ significa un 
resto oxo, un segundo de los restos mencionados un ra­
dical oxo o dos átomos de hidrógeno, y el tercero dos 
átomos de hidrógeno, Rj-CHg- tiene el mismo significado

Rl y Rg tienen los significados in­
dicados, se reducen los radicales oxo existentes.

La reducción se efectáa en la forma 
usual. Preferentemente se reduce con hidruro de 
litio-aluminio o electrolíticamente.

En los compuestos obtenidos se pueden, 
dentro del margen de los productos finales, modificar 

los sustituyentes. Asi se pueden, por ejemplo, los 
restos de hidrocarburo insaturados de carácter ali- 
fático transformar en restos de hidrocarburo satura­
dos, tal como por ej. los restos de alquenilo en res­

tos de alquilo.
Esto se puede realizar especialmente 

mediante reducción de la doble unión olefinica.
I*a reducción se efectáa^en la forma usual, prefe­
rentemente mediante tratamiento con hidrógeno en 
presencia de catalizadores de hidrogenación, tales 

como catalizadores de níquel, platino o paladio.
Según las condiciones del procedimien­

to y los materiales de partida se obtienen los pro­
ductos finales en forma libre o en la forma asimis­

mo incluida dentro de la invención de sus sales.
Las salee de los productos finales se pueden trans­

formar en forma en si conocida por ej. con álcalis 
o Íntercambiadores de iones, en las bases libres.

De estas últimas se pueden obtener sales mediante

**6**

como R- y Ph, Ph',

30
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reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos, espe­

cialmente con aquellos que son adecuados para la ob­

tención de sales de aplicación terapéutica. Como ta­

les ácidos sean mencionados como ejemplos: los hidráci- 
dos halogenados, los ácidos sulfúricos, los ácidos 
fosfóricos, el ácido nítrico, el ácido perclórico, 

los ácidos carboxilicos o sulfónicos alifáticos, 

aliciclicos, aromáticos o heterociclicos, tales como 
el ácido fórmico, acético, propiónico, succinico, 

glicólico, láctico, màlico, tartárico, citrico, as­
còrbico, maleíco, hidroximaleico o pirúvico, el ácido 
fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antranilico, 
p-hidroxibenzoico, salicilico o p-aminosalicilico, 
emboico, metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxi- 
etanosulfónico, etilenosulfónico, el ácido halogeno- 
bencenosulfónico, toluenosulfónico, naftalinsulfónico 
o sulfanilico; la metionina, el triptofano, la li­

sina o la arginina.
Estas u otras sales de los nuevos com­

puestos, tales como por ej. los picratos, pueden 
servir también para la limpieza de las bases libres 

obtenidas, transformando las bases libres en las 
sales, separando éstas y de las sales liberando nue­
vamente las bases. Debido a la estrecha relación 
existente entre los nuevos compuestos en su forma 
libre y en forma de sus sales se ha de entender 
en lo anterior y a continuación bajo bases libres 
según sentido y finalidad, en caso dado, también 
las sales correspondientes.

La invención se refiere también a aque-30



lias formas de ejecución del procedimiento segdn las 
cuales se parte de un compuesto que se obtiene en 
cualquier etapa del procedimiento como producto in­
termedio y se realizan las etapas del procedimiento 
que faltan, o en las cuales los materiales de parti­
da se forman bajo las condiciones de reacción o en 

las cuales los componentes de la reacción se presen­
tan en caso dado en forma de sus sales.

Para la reacción segdn la presente in­

vención se emplean preferentemente aquellos materia­
les de partida que dan los compuestos preferentes 

arriba indicados.
Los materiales de partida son conocidos, 

o, en caso de ser nuevos, se pueden obtener segdn mé­

todos conocidos.
Los compuestos insustituidos en la posi­

ción 4) empleados como materiales de partida, se pue­
den obtener por ej. mediante correspondiente modifi­

cación del procedimiento descrito, por ej. partiendo 

de compuestos en los ouales significa un átomo de 
hidrógeno.

Los productos de partida racémicos o bien 
los productos finales se pueden, asimismo segdn métodos 
conocidos, por ej. como sigue, descomponer en los an­

típodas ópticos; las bases racémicas, disueltas en un 
disolvente inerte adecuado, se hacen reaccionar con un 
ácido ópticamente activo y las sales obtenidas se se­
paran, por ej. debido a sus distintas solubilidades, en 

los diasteromeros, de los cuales se pueden liberar los 
antípodas de las nuevas bases mediante reacción con me-
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3ios alcalinos. Acidos ópticamente activos especialmente 

usados son las formas L y D del ácido tartárico, ácido 

di-o-tolailtartárico, ácido màlico, ácido mandólico, 
ácido canforsulfónico o ácido quínico. La separación 

se puede efectuar, por ejemplo, también recristalizando 
el racemato paro obtenido en un disolvente ópticamente 
activo. Ventajosamente se aísla el más activo da los 

dos antípodas.
Los nuevos compuestos se pueden emplear 

por ej. en forma de preparados farmacéuticos que 
los contengan en forma libre o en caso dado en for­

ma de sus sales en mezcla con un material vehículo 
sólido o liquido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, 
adecuado para aplicación enteral o parenteral. Para 

la formación de los mismos entran aquellos materia­
les en consideración que no reaccionan con los nue­
vos compuestos, tal como por ej. agua, gelatina, lac 
tosa, fécula, alcohol estearilico, estearato de mag­
nesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, 

goma, glicoles. propilénicos, vaselina u otros vehícu­
los medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos 

se pueden presentar por ej. como tabletas, grageas, cáp­

sulas o en forma líquida como soluciones, suspensiones 
o emulsiones. En caso dado estarán esterilizadas y/o 
contendrán materiales auxiliares, tales como medios 
de conservación, estabilización, humectación o emul­
sión, facilitadores de la solución o sales para va­
riar la presión osmótica y tampones. Asimismo pueden 
contener otras substancias terapéuticamente valiosas.

Los preparados farmacéuticos se obtienen segán métodos

-9-
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usuales.
Los nuevos compuestos se pueden emplear 

también en la medicina veterinaria, por ej. en una 
de las formas arriba mencionadas o en forma de pien­
so o de aditivos para los piensos. Aquí se emplean 
por ej. los alargadores o diluyentes o piensos usua­

les.
La invención se describe con más detalle 

en los ejemplos siguientes. Las temperaturas están 

indicadas en grados centígrados.
EJEMPLO 1 -

Se disuelven 22,5 g (0,1 Mol) de 2-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-l,4-benzoxaceplna en 100 mi de 
ácido fórmico al 98% y después de agregar 10 g de 
formalina acuosa al 40% (0,125 Mol) se calienta el 
baño María hirviendo durante 5 horas. Después se 
evapora la solución en vacio al chorro da agua, 
el residuo se recoge en 200 mi de cloroformo y se 
extrae primeramente con 100 mi de solución 1N de 

sosa cáustica y después dos veces, cada una con 50 

mi de agua. La solución clorofórmica se seca sobre 

sulfato sódico anhidro y se evapora. El aceite re­

sidual dá, al destilar en alto vacio, la 2-fenil-4- 
metil-2,3,4,5-tetrahidro-l,4-benzoxacepina de fór­
mula
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como aceite incoloro del p.e. 127-1333/0*08 Torr.

La base dá con ácido maleico una sal 

cristalina:.p.f. 165-1673 (en acetona).
La 2-fenil-2 * 3 * 4 * 5-tetrahidro-1,4- 

benzoxacepina empleada como material de partida 
se puede obtener de la manera siguiente:

Una solución de 108 g (0,427 Mol) de 
2-fenil-3,5-d ioxo-2,3*4* 5-tetrahidro-1,4-benzo- 

xacepina en 1,5 litros de tetrahidrofurano anhidro 
se gotea agitando a una suspensión hirviendo de 

39 h (1,0 Mol) de hldruro de litio-aluminio en 
1 litro de tetrahidrofurano. A continuación se 

hierve la mezcla de reacción durante 10 horas bajo 
reflujo. Despuás de enfriar se agregan consecutiva­
mente 40 mi de agua, 40 mi de sosa cáustica al 15% 
y nuevamente 120 mi de agua y los componentes inso­

lubles se filtran en vacio. El filtrado se evapora.
El residuo se recoge en 600 mi de solución 1N de áci­

do clorhídrico y se extrae dos veces, cada una con
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100 mi de benceno. La capa acuosa se mezcla con algo 

de carbón activo, se filtra a través de un filtro de 

pliegues y el filtrado claro se pone fuertemente alca­

lino mediante adición de sosa cáustica concentrada. Me­
diante extracción con cloroformo se obtiene un aceite 

viscoso, que en la destilación fraccionada en una co­
lumna de Vigreux-Hickman da, la 2-fenil-2,3,4,5-tetra- 
hidro-l,4-benzoxacepina de fórmula

H

-12-

como aceite amarillo claro del p.e. 128-135^/0,12 

Torr, que al reposar cristaliza totalmente y muestra 

un punto de fusión de 79-Sls.
El hidrocloruro funde, después de re- 

cristalizar en aoetona a 235*237  ̂ (bajo descompo­

sición) .
EJEMPLO 2 -

13,35 g (0,05 Mol) de 2-fenil-4-acetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 ,4-benzoxacepina se disuelven 
en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto y agitando 

se gotea a una suspensión hirviendo de 3,9 g (0,1
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Mol) de hidruro de litio-aluminio en 200 mi de tetra- 

hidrofurano. A continuación se hierve durante 10 ho­

ras bajo reflujo. Después de enfriar se agregan con­

secutivamente 4 mi de agua, 4 mi de sosa caástioa al 
5. 15% y nuevamente 12 mi de agua y los componentes inso­

lubles se filtran en vacio. El filtrado se evapora.
El residuo se recibe en 100 mi de solución 1N de ácido 
clorhídrico y se extrae dos veces, cada una con 30 mi 
de benceno. La capa acuosa se mezcla con algo de car­

io. bón activo, se filtra a través de un filtro de plie­
gues y el filtrado claro se pone fuertemente alcalino 

mediante adición de sosa caástioa concentrada. Median­
te extracción con cloroformo se obtiene un aceite visco' 
so, que en la destilación fraccionada en una columna 

15. de Vlgreux-Hickmann da la 2-fenil-4-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-l,4-benzoxacepina de fórmula

como aceite incoloro del p.e. 123-1282 (0,05 Torr).
El maleato de la base dá^ al recrista­

lizar en acetona-éster acético, escamas incoloras
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del p.f. 160-1613.

Neutralizando una solución aoetónica de 
la base con ácido metanosulfónico se obtiene el metano- 
sulfonato que, después de recristalizar en etanol-éter, 

funde a 154-1553.

La 2-fenil-4-acetil-2,3,4,5-te trahidro- 
1 ,4-benzoxacepina empleada como material de partida 
se puede obtener como sigue:

11,25 g (0,05 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5- 
tetrahidro-l,4-benzoxacepina se calientan con 50 mi 
de anhídrido acético y 10 mi de piridina anhidro du­

rante una hora al baho María. Después se evapora en 
vacio al chorro de agua se recibe el residuo en 150 

mi de cloroformo y se extrae dos veces con 30 mi de 
solución 2N de ácido clorhídrico y después con 50 mi 
de agua. La solución clorofórmica se evapora después 
de secar sobre sulfato sódico anhidro, y el residuo 
se recristaliza en éter-éter de petróleo. Se obtiene 
asi la 2-fenil-4-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-l,4-benzo- 

xacepina como cristales incoloros del p.f. 104- 1063. 

EJEMPLO 3 -

8,0 g (0,035 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5- 
tetrahidro-l,4-benzoxacepina, 7,2 g (0,046 Mol) 

de yoduro etílico y 15 g de potasa anhidro pulve­
rizada se agitan en 200 mi de acetona primeramente 

durante 4 horas a 253 y a continuación durante 10 

horas a temperatura de ebullición. Se filtra en 
vacio, el filtrado se evapora y el residuo se re­
cibe en una, solución de 10 g de ácido metanosulfó­

nico en 100 mi de agua. La solución se trata con



carbón activo, se filtra y después se pone alcalina 

con sosa cáustica. La extracción con cloroformo dá un 
producto aceitoso del que, por destilación, se obtiene 

la 2-fenil-4-e til-2,3)4,5-tetrahidro-l,4-benzoxacepina 

de fórmula

del p.e. 122-1253/0,05 Torr. El compuesto es idén­

tico al producto descrito en el ejemplo anterior. 

EJEMPLO 4 -
11,25 g (0,05 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5- 

tetrahidro-1,4-benzoxacepina, 20 g de potasa y 10 g 
(0,059 Mol) de yoduropropilico se hierven agitando 
fuertemente durante 15 horas en 200 mi de acetona.

Se filtra en vacio, el filtrado se evapora y el re­
siduo se recibe en una solución de 15 g de ácido me- 
tanosulfónico en 150 mi de agua. La solución se trata 
con carbón activo, se filtra y después se pone alcalina 
con sosa cáustica. La extracción con cloroformo sumi­
nistra un producto aceitoso del que, mediante destila­
ción, se obtiene la 2-fenil-4-pi*opil-2,3,4,5-te trahidr o­
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-1,4-benzoxacepina de fórmula

OHgCHgCĤ
-N

10.

como liquido viscoso incoloro del p.e. 133-1403/0,0$ 
Torr.

éter en hojitas incoloras del p.f. 167-1683. 
EJEMPLO 5 -

tetrahidro-1 ,4-benzoxacepina, 10,7 g (0,0$8 Mol) 
de yoduro n-butilico y 19 g de potasa anhidro pulve­

rizada se agitan en 2$0 mi de acetona primeramente 

durante 4 horas a 2$3 y a continuación durante 10 

horas a temperatura de ebullición. Se filtra en va­

cio, el filtrado se evapora y el residuo se recibe 
en una solución de 13 g de ácido metanosulfónico 
en 130 mi de agua. La solución se trata con carbón 
activo, se filtra y después se pone alcalina oon 
sosa cáustica. La extracción con cloroformo suminis­
tra un producto aceitoso, del que por destilación

El metañosulfonato cristaliza de etanol-

10 g (0,0445 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5-



se obtiene la 2-f enil-4-(n-butil)-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,4-benzoxacepina de fòrmula

0,05 Torr.
El metanosulfonato funde a 129-131^*

EJEMPLO 6 -
11,25 g (0,05 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5- 

tetrahidro-1,4-benzoxacepina, 12,6 g (0,075 Mol) 
de yoduro isopropilico y 30 g de potasa finamente 
molturada se hierven en 250 mi de acetona durante 
15 horas bajo agitación. Después de este periodo de 

tiempo solo se pueden demostrar cromatogràficamente 
en capa delgada aán huellas de la amina de partida 
en la mezcla de reacción. Se filtra de las sales 
insolubles y e3¿f il trado se evapora. El residuo se 
calienta con 50 mi de anhídrido acético durante una 
hora en el baño María. De esta manera se acetiliza

como aceite visooso, amarillo, del p.e. 143-1483/
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la amina de partida aán sin propilizar. El anhídri­

do acético se evapora en vacio al ohorro de agua, 
el residuo se disuelve en 200 mi de solución 0,5N 
de ácido clorhídrico, se extrae dos veces con 30 mi 
de benceno y la capa acuosa se agita entonces bien 
con un poco de carbón activo. Después de filtrar se 

pone fuertemente alcalino con sosa cáustica y la ba­
se se extrae con cloroformo. Se obtiene asi la 
2-fenil-4-isopro pil-2,3,4,5-te trahidro-1 ,4-benzoxa- 

cepina de fórmula

/

-N,

CH
\

CH

como aceite incoloro del p.e. 132-1363/0,1 Torr. 

Hidrocloruro: p.f. 190-1913*
EJEMPLO 7 -

7,0 g (0,031 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5- 

tetrahidro-1,4-benzoxacepina, 12,9 g de potasa,

0,3 g de yoduro potásico y 3,4 g (0,033 Mol) de 
cloruro metalilico se hierven en 150 mi de acetona
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darante 15 horas bajo agitación. Después de este 
periodo de tiempo solo se pueden demostrar croma­

togràficamente en capa delgada huellas del material 
de partida en la mezcla de reacción. Se filtra de 

5. las sales insolubles y el filtrado se evapora.
El residuo se calienta con 35 mi de anhídrido acé­

tico durante una hora al baño Maria. De esta mane­
ra se acetiliza la amina de partida sin metalizar. 
El anhídrido acético se evapora en vacio al chorro 

10. de agua, el residuo se disuelve en 140 mi de so­
lución 0,5N de ácido clorhídrico, se extrae dos 
veces con 20 mi de benceno y después se agita bien 

la capa acuosa con un poco de carbón activo. Des­
pués de filtrar se pone fuertemente alcalino con 

15. sosa cáustica y la base se extrae con cloroformo.
Se obtiene así la 2-fenil-4-metalil-2,3,4,5-tetra- 

hidro-l,4-benzoxacepina de fórmula

CH-,

-19-

^  CHg-C-CHg



como aceite amarillento del p.e. 130-1373/0,04 

Torr.
EJ2MPL0 8 -

14,35 g (0,05 Mol) de 2-fenil-7-cloro-
2,3,4,5-tetrahidro-1 ,4-benzoxacepina se calientan 

con 50 mi de anhídrido del ácido acético durante 

una hora al baño María. Se evapora exactamente en 
vacio al chorro de agua y el residuo se disuelve 

en cloroformo. La solución se agita con bicarbonato 

sódico acuoso hasta que no se presente ning&n desarro­

llo de gas y después se lava neutro con agua. La 
2-fenll-4-aoetil-7-cloro-2,3 ,4,5-tetrahidro-1,4- 
benzoxaoepina en bruto, que queda después de secar 
sobre sulfato sódico y evaporar el cloroformo se 
disuelve en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto y 
gota a gota se vierte a una suspensión hirviendo de
4,0 g (0,1 Mol) de hidruro de litio-aluminio en 150 
mi de tetrahidrofurano. Se hierve entonces durante 
18 horas bajo reflujo. & continuación se gotean a 

la mezcla de reacción, 4 mi de agua, 4 mi de sosa 

cáustica al 15% y nuevamente 4 mi de agua. Se filtra 
se recibe en 200 mi de cloroformo y se lava a fondo 
con agua. La solución clorofórmica se seca sobre 

sulfato sódico y dá después de evaporar la 2-fenil- 
4-etil-7-cloro-2,3,4,5-te trahidro-1 ,4-benzoxacepina 
de fórmula



como aceite incoloro.

El hiárocloruro ae puede obtener de 
la manera siguiente:

Se disuelve la base en cinco veces su 
cantidad de acetona caliente y se neutraliza median­
te adición de una solución 2N de hidrógeno clorado 
en áster acático. Despuás se diluye con áter hasta 

que empiece a enturbiar. Al enfriar cristaliza el 
hidrocloruro en finos prismas del p.f. 223-225**.

La 2-f enil-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro- 

1,4-benzoxacepina empleada como material de parti­

da se puede obtener como sigue:

17,15 g (0,1 Mol) de amida del ácido 
5-cloro-salicilico se disuelven en 250 mi de acetona 
y con 19,2 g (0,115 Mol) de &(-olorofenilacetato 
etílico, 42 g de potasa finamente molturada y 0,5 g 

de yoduro potásico se hierve durante 15 horas bajo 
agitación. Despuás de enfriar se filtra en vacio de



**22*
324363

los componentes inorgánicosy el filtrado se evapora 
y el residuo se recoge en 250 mi de cloroformo. La 
solución se agita cuatro veces, cada una con 100 mi 
de solución acuosa 1N de sosa cáustica y despuás dos 
veces, cada una con 50 mi de agua. La solución clorofór- 
mica se seca entonces sobre sulfato sódico y se evapo­
ra. El residuo cristalino (p.f. 135-1403) se digiere 
con 50 mi de áster acético, se agregan entonces 50 mi 

deeáer de petróleo y después de algún tiempo se filtra 

en vacío. Se obtiene asi el 0(-fenil-o^-(2'-carbamil- 
-4'-clorofenoxi)-acetato etílico de fórmula

del p.f. 143-145=.
33,35 g (O?-*- M°3.) de este áster se di­

suelven en 100 mi de etanol y 250 mi de metanol y 
después de agregar 60 mi de solución acuosa 2N de 
sosa cáustica (0,12 Mol) se deja reposar durante 

12 horas a 253. Se diluye entonces con 400 mi de

01

0— CHC00C„H,; , 2 5
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agua, durante lo cual la solución se mantiene oleara.
Al neutralizar con solución 5N de ácido clorhídrico 

cristaliza el ácido o(-fenil-(^-(2'-carbamil-4'-oloro- 
fenoxl)-acético. Se filtra en vacio y el material fil­
trado se lava bien con agua. El ácido funde a 206-2083.

30,55 g (0,1 Mol) de este ácido se calien­
tan con 110 mi de clorobenceno y 16 mi de cloruro ace- 
tilico en el baño de aceite (temperatura del baño 
1203). Al enfriar cristaliza la 2-fenil-3,5-dioxo-7- 
cloro-2,3)4,5-tetrahldro-benzoxacepina. Se filtra en 
vacio y se lava bien con áter-áter de petróleo (l:l). 
Despuás de recristalizar en áster acático funde el pro­
ducto a 173-174=.

A una suspensión hirviendo de 15 g 
(0,38 Mol) de hidruro de litio-aluminio en 400 mi 
de tetrahidrofurano absoluto se gotean 50 g (0,18 

Mol) de 2-fenil-3,5-dioxo-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro- 

-1,4-benzoxacepina disueltos en 500 mi de tetrahidro- 
furano. A continuación se hierie durante otras 18 ho­

ras bajo reflujo. Despuás de enfriar se agregan con­
secutivamente 15 mi de agua, 15 mi de sosa caustica 
al 15% y nuevamente 15 mi de agua. Se filtra enton­
ces en vacio de la parte insoluble y el filtrado se 
evapora. El residuo se recoge en 200 mi de clorofor­
mo y se agita a fondo con agua. La solución clorofÓr- 
mica se seca sobre sulfato sodico y se evapora. La 

2-fenil-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,4-benzoxacepi- 
na, que queda como aceite viscoso incoloro de fór-
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se disuelve en 150 mi de acetona y se neutraliza 
con una solución 2N de hidrógeno clorado en áster 
acético. El hidrocloruro cristaliza aquí en agujas 

incoloras del p.f. 230-233R.
5. EJEMPLO 9 -

13,0 g (0,05 Mol) de 2-fenil-7-cloro-
2,3,4 ,5-tetrahidro-l,4-benzoxacepina se disuelven 
en 150 mi de acetona y después se mezcla con 20 g 
de potasa finamente molturada y 0,3 g de yoduro 

10i potásico. Agitando fuertemente se gotean 7,5 g

(0,055 Mol) de bromuro isobutilico. Se deja reac­
cionar durante 10 horas a temperatura ambiente y se 
hierve a continuación aán durante 5 horas bajo re­

flujo. Después se filtra en vacio del material 
1$, inorgánico y el filtrado se evapora. El residuo

se agita con una solución de 5 g de ácido metano- 
sulfónico en 200 mi de agua. El poco material sin 
disolver se retira mediante tratamiento con carbón 

activo y ulterior filtración. El filtrado claro se
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pone alcalino con sosa cáustica y la base libre se 
extrae con cloruro metilénico. La 2-fenil-4-isobutil-7' 
cloro-2,3,4,5-tetrahidro-l,4-benzoxacepina de fórmula

es un aceite altamente viscoso, casi incoloro, que 
5. en la destilación muestra un punto de ebullición de

140-1443/0,06 Torr. El hidrocloruro funde, después 
de la recristalización en acetona, a 211-2133. 
EJEMPLO 10 -

Tabletas conteniendo 50 mg de hidroclo- 
10. ruro de la 2-fenil-4-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,4-

benzoxaceplna se pueden obtener en la siguiente com-

posición:
Por tableta

15^
Hidrocloruro de la 2-fenil-4-etil- 
2 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,4-benzoxacepina 50 mg

Fécula de trigo 40 mg

Lactosa 70 mg

Acido silícico coloidal 10 mg
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Fácula áe maranta 

Talco
Estearato de magnesio

19 mg 
10 mg 

1 mg

con una parte de'la fáonla de maíz, con la lacto­

sa y con el ácido silícico coloidal y la mezcla 
se pasa a travás de un tamiz. El resto de la fácu­
la de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de 

agua en el baño María y la mezcla en polvo se ama­
sa con este engrudo hasta que se haya formado una 

masa ligeramente plástica.

un tamiz de aprox. 3 mm de ancho de malla se seca 
y el granulado secado se pasa nuevamente a travás 
de un tamiz. Despuás se agregan y mezclan la fécu­

la de mar anta, el talco y el estearato de magnesio 
y la mezcla se prensa a tabletas de 200 mg de pe­

so.

Descrita suficientemente la naturaleza 

del in-vento, asi como la manera de realizarlo en 
la práctica, debe hacerse constar que las disposi­

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental, siendo lo que constituye la 

esancia del referido invento y por lo que se solici-

La masa plástica se pasa a travás de

N O  T A
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ta Patente 3e Invención por 20 años en España: "PRO 
CEDIMIENIO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA BENZO 

XACEPINA"; caracterizándose por lo siguiente:
18 - Procedimiento para la obtención de 

derivados de la benzoxacepina de fórmula

)

CH
/Ç — R, 

Ph'

en la cual Ph significa un restoo-fenilénico, en caso 
dado sustituido, Ph' un resto fenilico, en caso dado 
sustituido, R^ un resto hidrocarburo de carácter ali- 

fático y Rg un átomo de hidrógeno o un resto de al­
quilo inferior, caracterizado porque en una tetrahidro- 

benzoxacepina de fórmula general

H

Ph'

en la cual Ph, Ph' y Rg tienen el significado 
de arriba, en la posición 4 se introduce el resto 
R^ arriba definido, o en un compuesto de fórmula
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5.

10.

15.

2C.

III,

en la cual uno de los restos X^, Xg Y ^  significa 
un raáical oxo, un segundo de los restos menciona­

dos un radical oxo o dos átomos de hidrógeno y el 
tercero dos átomos dejhidrógeno, R'^-CHg- tiene el 

mismo significado como R^ y Ph, Ph', R^ y Rg tienen 
el significado indicado, los radicales oxo existen­

tes se reducen.
23 - Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caracterizado porque la introducción del 
resto R^ se efectúa mediante reacción con un áster 
capaz de reacción de un alcohol de fórmala R^OH.

33 - Procedimiento según la reivindica­
ción 23, caracterizado porque como áster capaz de 

reacción se emplean halogenuros.
48 - Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 23 y 33, caracterizado porque como 

áster capaz de reacción se emplean cloruro o bro­

muros.
53 - Procedimiento según la reivindica­

ción 18, caracterizado porque la introducción resto 
R^ se efectúa mediante reacción con un compuesto oxo 

que dá por reducción el alcohol R^OH o ulterior -



redacción del producto de condensación asi obtenido.

68 - Procedimiento según la reivindica­

ción $8, caracterizado porque la reducción con hi­
drógeno se efectúa en presencia de un catalizador 

de hidrogenación.

78 - Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 33 y 48, caracterizado porque como ca­
talizador de hidrogenación se emplea un catalizador 
de níquel o de paladio.

88 - Procedimiento según la reivindica­
ción 58, caracterizado porque como medio de reducción 
se emplea ácido fórmico.

9a - Procedimiento según la reivindica­
ción 18, caracterizado porque un compuesto de fórmu­
la III se reduce con hidruro de litio-aluminio.

108 - Procedimiento según la reivindica­
ción 18, caracterizado porque un compuesto de fór­
mula III se reduce electrolíticamente.

118 - Procedimiento según una de las 
reivindicaciones 1-10, caracterizado porque los res­
tos insaturados en los compuestos obtenidos se trans­

forman en restos saturados.
128 - Procedimiento según la reivindica­

ción 118, caracterizado porque los restos alqueni- 
licos en los compuestos obtenidos se reducen a res­
tos alquilicos.

138 - Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 1-12, caracterizado porque se parte de 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del 

procedimiento como producto intermedio y se efectúan
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las etapas del procedimiento que faltan, o porqu.e los 
materiales de partida se forman bajo las condiciones de 
reacción, o porque los componentes de reacción se em­
plean en caso dado en forma de sus sales.

5. 14S - Procedimiento para la obtención de
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derivados de la benzoxacepina, tal y como queda subs­

tancialmente descrito en la presente Memoria.
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