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"Procedimiento para le obtencibn de derivados de la

benzoxacepina®

 Solsitants: CIBA SOCIETE ANONYME,
entidad suiza, residente en

Bagilea, Sulza,

El objeto de la presente invencién es
1a obtencién de 2,3,4,5~tetrahidro-l,4-benzoxacepi~

nas de férmula general

Mod. 113
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en la cual Ph significa un resto o-fenilénico,
Phn! un resto fenilico, R, un resto hidrocarburo
de ocardcter alifético y R, un &tomo de hidrdégeno §
un resto de algquilo inferior.

56 Los restos Ph y Ph' ser insustituidos
o ester sustituidos una o varias veces. Como sus-
tituyentes entran aqui especilalmente en considera~
cidn los restos de alqﬁilo inferior, los radicales
alcoxi inferior, los &tomos de haldgeno o los radi-

10. céles de trifluormetilo.

El resto hidrocarburo de cardcter alifé-
tico Rl es ante todo un resto alquilo, un resto alque-
nilo, un resto cicloalquilo o un resto fenilalquilo.

Restos fenilalquilo son especlalmente

15. los restos de fenil-alquilo inferior, tales como
los restos 1- § 2-feniletilo o bencilo. En estos
restos de fenilalquilo pueden estar los restos fenilo
ain gugtituir o estar sustituidos por ej. como—arriba
indicado para los restos Ph y Pht,

20, Regtos de cloloalquilo son especislmen-
te los regtos de ciclopentilo o ciclohexilo, que

también pueden estar sustituidos por radicaeles 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 posicidn arbitraria.

Restos de alcoxl inferior son ante todo
los radicales metoxi, etoxi, propoxi o butoxi y como
&tomos de haldgeno son de mencionar por ej. los &tomos
de fluor, cloro o bromo.

Las nuevas benzoxacepinas poseen valio-
sag propiedades farmacoldgicas, ante todo un pronun-
ciado efecto sobre el sistema nervioso central. Asi
nuestran en el ensayo con animales, por ej. en las
ratas de algodoneros y en los monos, un efecto inhi-
bidor de le agresidn. Ademés gon capaces, por ej. en
la rate, de prolongar la duracidén de la narcosis con
barbituratos, Poseen también un efecto enalgético. Ios
nuevos compuestos se pueden emplear como medios psico-
trépicos y como analgéticos. Asimismo se pueden emplear
como productos intermedios por ej. para la obtencidn
de compuestos farmacoldgicamente activos.

Son de destacar especialmente los com-—

puestos de férmula
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en la cual R significa un resto alquilico con 2-4
4tomos de carbono, tal como un resto etilo, propilo
é butilo, y especlalmente la 2—fenil-4-etil¥2,3,4*
S-tetrahidro-1,4-benzoxacepina asi como la 2-fenil-
—4=(n~butil)=2,3,4,5~tetrahidro-1,4-benzoxacepiha.
Los nuevos compuestos se obtienen se-

gln métodos conocidos.

. Preferentemente se procede introducien-

do en una tetrahidrobenzoxacepina de Lérmula

H
CH, =N
2 TN
Fh ///GH2
0~ ?-———Rz
Ph'

en la cuzl Phy, Ph' y R2 tienen el sgignificado de
arriba, en la posiclén 4 el resto R, definido al
principlo,

La introduccién del resto Rl gse efoc=
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tfie en la forma usual, por ej. mediante reaccidn
con un &ster capaz de reaccidén de un aleohol de
férmnla R,0H o mediante alquilizacién, es decir,
mediante reaccidn con un compuesto 0x0 que por re-
duccién dé el aleohol B, OH y reduceidn simulté-
nea o ulterior del producto de condensacidn agl ob-
tenido.

Esteres capaces de reaccidn son ante
todo los ésteres con 4cidos orgénicos o inorgénicos
fuertes, por ej. con hidrécidos halogenados, por
ejs o1 4cido clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico,
el écido sulfdrico o los 4cidos sulfénicos orgé-
nicos, tales como el &cido p-toluenosulfénico, el
4cido p-bromobencenosulfénico o el &cido benceno-
sulfénico. Como medio de reduccién entra especialmente
en consgideracidn el hidrégeno cataliticamente activa-
do, tal como el hidrbgeno en presencia de un cataliza~
dor de hidrogenacibn, tal como un catalizador de ni-
quel o de paladio, 6 4cido férmico.

Otro procedimiento para la obtencidn de
los nuevos compuestos consiste en gue en un compuesto

de férmula

Rl
X ¢ <
BN SN
//,G‘ N‘\\\ xi
Ph P C=X5
No— ¢ —R,
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en la cual uno de los restos Xl, Ly X5 gignifica un
resto oxo, un segundo de los regtos mencionados un ra-
dical oxo o dos Atomom de hidrédgeno, y el tercero dos
&dtomos de hidrédgeno, R4~CH,~ tiene el mismo significado
como R1 y Ph, Fht, Rl ¥ R2 tienen los significados ine-
dicados, se reducen los radicales oxo existentes.

La reduccidén se efectiia en la forma
usual. Preferentemente se reduce con hidruro de
litio-gluminio o elsctroliticamente.

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 carfcter ali-
fético transformar en restos de hidrocarburo satura-
dos, tal como por ej. los restos de alquenilo en res—
tos de algquilo.

Egto se puede realizar especialmente
mediante reduccién de la doble unién olefinica.

Lo reduccibn se efect&%én la forme usual, prefe-
rentemente mediante tratamiento gon hidrégeno en
presencia de catalizadores de hidrogenacibn, tales
como catal;zadores de niquel, platino o paladio.

Segln las condiciones del procedimien-
to y los materieles de partida se obtienen los pro-
ductos fineles en forma libre o en la forma asimig-
mo incluida dentro de la invencidén de sus sales.

Las saleg de los productos finales se pueden trans-
formar en forma en si conocida por ej. con alcslis
o intercambiadores de iones, en las bases libres.

De estas Gltimas se pueden obtener sales mediante
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reaccibn con 4cidog orgénicos o inorgénicos, espe-
cialmente con aquellos que son adecuados para la ob-
tencidén de sales de aplicacibén terapdutica. Como té—
les &cidos sean mencionados como ejemplos: los hidréci-
dos halogenados, los &cidos sulfiricos, los &cidos
fosféricos, el 4cido nitrico, el 4cido percldrico,
los Acidos carboxilicos o sulfénicos alifédticos,
aliciclicos, aromAticos o heterociclicos, tales como
el &cido férmico, acético, propibnico, succinico,
glicblico, léctico, mélico, tartérico, citrico, as-
cdrbico, malefico, hidroximaleico o pirdvico, el dcido
fenllacético, benzoico, p-aminobenzoico, antranilico,
p-hidroxibenzoico, salicilico o p~aminosalicilico,
emboico, metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxi-
etanosulfénico, etilenosulfénico, el Acido halogeno-
bencenosulfdnico, toluenosulfdénico, naftalinsulfdnico
o sulfanflico; la metlonina, el triptofano, la li-
sina o la arginina.

Egtas u otras sales de los nuevos com-
puestos, tales como por ej. los picratos, pueden
gervir también pars 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 relacidn
exigtente entre los nuevos compuestos en su forma
libre y en forma de sus sales se ha de entender
en 1o anterior y a continuacibn bajo bases libres
gsegin sentido y finalidad, en caso dado, también
lag seles correspondientes.

Ia invencibén se refiere también a aque-
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1las formes de ejecucidén del procedimiento segin las
cunles se parte de un compuesto que se obtiene en
cualquier etapa del procedimiento como producto in-
termedio y se realizen las etapas del procedimiento
que faltan, o en las cualeg los materiales de parti-
da se forman bajo las condiciones de reaccidn o en
las cuales los componentes de la reaccidn se preseﬁr
tan en caso dado en forma de sus sales.

Para 1la reaccidén segin la presente in-~
vencidén se emplean preferentémenta aquellos materia-
lesg de partida que dan los compuestos preferentes.
arribe indicados.

Los materiales de partida son conocidog,.
0, en caso de ser nuevos, se pueden obtener segin ﬁé—
todos conocidos.

Los campuestos insustituidos en la posi-
cidén 4, empleados como meteriales de partida, se pue-
den obtener por ej. mediante correspondiente modifi-
cacidn del procedimiento descrito, por ej. partiendo
de compuestos en los cuales Rl gignifice un Atomo de
hidrbgeno. |

Los productos de partidas racémicos o bien
los producfos finales se pueden, asimismo segin métodos
conocidog, por ej. como gigue, descomponer en los an=-
tipodas dpticos; las bases racémicas, disueltas en un
digolvente inerte adecuado, se hacen reacclonar con un
écido Opticamente activo y las sales obitenidas se se-
paran, por ej. debido a sus distintas solubilidades, en
los diasterdmeros, de los cuales se puedén liberar los

antipodas de las nuevas bases mediante reaccién con me-
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dios alcalinos. Acidos Spticamente activos especialments
usados son las foruas L y D del &cldo tartérico, &cido
di-o~toluiltartdrice, 4cido mélico, Acido mandélico,
dcido canforsulfénico o Acido quinico. Ia separacién
ge puede efectuar, por ejemplo, tembién recristalizando
el racemato puro obtenido en un dilgolvente bpticamente
activo. Ventajosemente se aisla el més activo de los
dos antipodas.

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 vehiculo
sélido o 1iquido, orgénico o inorghnico, farmecéutico,
adecuado para aplicacidn enteral o parenteral. Pare
la formacibén de los mismos entran aquellos materia~
les en consideracldén que no reaccionan con los nue-
vos compuestos, tal como por ej. agua, gelatina, lagc
tosa, fécula, alcohol estearilico, esgtearato de mag-
nesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
goma, glicoles propilénicos, waselina u otros vehicu-
los medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos
ge pueden presgentar por ej. como tabletas, grageas, cép-
sulas o en forma liquida como soluciones, suspensiones
0 emulsiones. Bn caso dado egtarén esterilizadas y/o
contendrin materiales auxiliares, tales como medios
de conservacldn, estabilizacibn, humectacidén o emul-
gibn, facilitadores de la solucibén o sales para va-
riar la presidén osmbética y tampones. Agimismo pueden
contener otras substancias terapéuticamente valiosas.

Tos preparados farmecéduticos se obtienen seglin métodos
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usueles.

Los nuevos compuestos se pueden emplear
también en la medicina veterinaria, por ej. en una
de las formas arribs mencionadas o én forma de pien-
80 o de aditivos para los piensos. Aqui ge emplean
por ej. los amlargadoresg o diluyentes o piensos usua-
les.

La invencidn se describe con mds detalle
en los ejemplos sigulentes. Ias temperaturas estén
indicadas en grados centigrados.

EJEMPIO ] -

Se disuslven 22,5 g (0,1 Mol) de 2-Ffenil-
2,3,4,5=tetrahidro~1,4-benzoxacepina en 100 ml de
deido férmico al 98% y después de agregar 10 g de
formalina acuosa al 40% (0,125 Mol) se calienta el
vafio Maria hirviendo durante 5 horas. Después se
avapora la solucidn en vacio gl chorro da agua,
el residuo se recoge en 200 ml de cloroformo y se
extrae primeramente con 100 ml de solucibén 1N de
gosa cdustica y despuds dos veces, cada una con 50
ml de agua. Ia solucidn cloroférmica se seca sobre
sulfato sddico anhidro y se evapora. El aceite re-
gidual d4, al destilar en alto vacio, la 2-fenil-4-
metil~2,3,4,5-te trahidro~1,4~-benzoxacepina de fér-
nula
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como aceite incoloro del p.e. 127-1332/0,08 Torr.

e base a4 con Acido meleico una sal
cristalina: p.f. 165-1672 (en acetona).

Le 2-fenil-2,3,4,5~tetrahidro-1, 4~
benzoxacepina empleada como material de partida
se puede obtener de la manera slguiente:

Una solucién de 108 g (0,427 Mol) de
2-fenil-3,5-dioxo~2,3,4,5~tetrahidro-1,4~benzo~
xacepina en 1,5 litros de tetrahidrofurano anhidro
ge gotea agitando a una suspensidn hirviendo de
39 b (1,0 Mol) de hidruro de litio-aluminio en
1 litro de tetrashidrofurano. A continuacidn se
hierve la mezcla de reaccidn durante 10 horas bajo
reflujo. Degpuds de enfriar ge agregan consgecutiva-
mente 40 ml de agua, 40 ml de sosa clustica al 15%
y nuevamente 120 ml de agua y los componentes ingo-
lubles se filtran en vacio. E1 filtrado se evapora.
El residuo se recoge en 600 ml de solucibn 1N de &ci-

do clorhidrico y se extrae dos veces, cada una con
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100 ml de benceno. Le capa acuoga se mezcla con algo

] 2w

de carbbn activo, se filtra a través de un Piltro de
pliegues y el filtrado claro se pone fuertemente alca-
lino mediante adicién de sosa chustica concentrads. Me-
5e diante extraceidén con cloroformo se obtiene un aceite
viscoso, que en la destilacién fraccionada en una co-
lumna de Vigreux-Hickman de la 2-fenil-2,3,4,5-tetra-~
hidro-1,4~benzoxacepina de férmuls

H

N

‘\\\\\ 0

como acelfe amarillo claro del pee. 128-1352/0,12
10. Torr, que al reposar crigtaliza totalmente y muestra
un punto de fusgibén de 79-812.

E1 hidrocloruro-funde, después de re-
oristalizar en acetona a 235~2372 (bajo descompo-
sicibn). '

15, EJEMPIO 2 -

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

se gotea a una suspensién hirviendo de 3,9 g (0,1
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Mol) de hidruro de litio-aluminio en 200 ml de tetra-
hidrofurano. A continuacién se hierve durante 10 ho-
ras bajo reflujo. Degpuds de enfriar se agregan con-
secutivamente 4 ml de agua, 4 ml de sosa calstica al
5e 15% y nuevamente 12 ml de agua y los componentes inso-
lubles se filtran en vacio. E1 filtrado se evapora.
El1 residuo se recibe en 100 ml de solucidn 1N de &cido
clarhidrico y se extrae dos veces, cada una con 30 ml
de benceno. La capa acuosa ge mezcla con algo de car-
10. bbén activo, se filtra a través de un filtro de plie-
gues y el filtrado claro se pone fuertemente alcalino
mediante adicidén de mosa cafistica concentrada. Median~
te extraccidn con cloroformo se obtiene un aceite visco-
g0, que en la destilacidén fracclonada en una columna
15. de Vigreux-Hickmann da la 2-fenil-4-etil-2,3,4,5~

tetrahidro~1,4-benzoxacepine de férmula

s
N

4

como aceite incoloro del p.e. 123-128¢ (0,05 Torr).
Bl maleato de la base da, al recrista-

lizar en acetona-éster acético, escamas incoloras
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Neutralizando una solucibn acetbnica de

del pef. 160-1612.

la base con 4cido metanosulfénico se obtiene el metano-
sulfonato que, después de recristalizar en etanol-éter,
5. funde a 154-155¢.

g 2-fenil-4-acetil-2,3,4,5~tetrahidro~
1l,4~benzoxacepina empleada como material de partida
g8 puede obtener como sigue:

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

10. tetrahidro-1,4~benzoxaceping se calientan con 50 ml
de anhidrido acético y 10 ml de piridina anhidro du~
rante una hora al bafio Marfs. Despuds se evapora en
vacio al chorro de agua se recibe el residuo en 150
nl de cloroformo y se extras dos veces con 30 ml de

15. golucidn 2N de dcido clorhfdrico y después con 50 ml
de agua. La solucibn cloroférmica se evapora despuds
de secar sobre sulfato sbddico anhidro, y el residuo
se recristaliza en éter-&ter de petrdleo. Se obtiene
asi 1a 2-fenil-4-acetil-2,3,4,5~tetrahidro~1,4~benzo-

20, xacepina como cristales incoloros del p.f. 104-106%2.
EJEMPIO 3 -

8,0 g (0,035 Mol) de 2-fenil=2,3,4,5~
tetrahidro-1,4-benzoxacepina, ?,2 g (0,046 Nol)
de yoduro etilico y 15 g de potasa anhidro pﬁlve-

25. rizada se agitan en 200 ml de acetona primeramente
durante 4 horas a 252 y a continuacidén durante 10
horas a temperatura de ebullicién. Se filtra en
vacio, el f£iltrado se evapora y el residuo se re-

cibe en una solucidn de 10 g de 4cldo metanosulfé-

30. nico en 100 ml de agua. Ia solucibén se trata con
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carbdn activo, se filtra y después se pone alcalina
con gosa céustica. La extraceién con cloroformo d4 un
producto aceitoso del que, por destllacidn, se obtiene
la 2-fenil-4~etil-2,3,4,5~tetrahidro-l,4~benzoxacepina
de férmula

Cc.H

/2
[;:i::l///ﬁ_-ﬂﬂn
A~ .

del p.e. 122-1252/0,05 Torr. El compuesto es idén-

5

tico al producto'descrito en el ejemplo anterior,
EJEMPIO 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 ml de acetona.
Se filtra en vacfo, el filtrado se evapora y el re-
giduo se recibe en una solucién de 15 g de acido me-
tanosulfénico en 150 ml de agua. La solucidn ge trata
con carbbdn activo, ss filtra y después se pone alcalina
con sosa clustica. Ia extraceidén con cloroformo sumi-
nistra un producto aceitoso del que, mediante destila-

cibn, se obtiene la 2-fenil-4-propil-2,3,4,5-tetrahidro-
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~1l,4-benzoxacepina de Fférmula

GH20H20H3

como 1iquido viscoso incoloro del p.e. 133-1402/0,05
Torrs ‘

El metanosulfonato cristaliza de etanol-~
dter en hojitas incoloras del p.fs 16%—1689-
EJEMPIO 5 - . '

10 g (0,0445 Mol) de 2-fenil-2,3,4,5~
tetrahidro-1,4-benzoxacepina, 10,7 g (0,058 Mol)
de yoduro n~butilico y 19 g de potasa anhidro pulve=-
rizada se agitan en 250 ml de acetona primeramente
durante 4 horas a 252 y a comtinuacidén durante 10
horas a temperatura de ebullicibn. Se filtra en va~
clo, o1 filtrado ge evapora y el residuo se recibe
en una solucibén de 13 g de dcido metanosulfénico
en 130 ml de agua. Ia solucidn se trata con carbbn
activo, ge filtra'y después se pone alcalina con
sosa cdugtica. La extraccibén con cloroformo suminis-

tra un producto aceitoso, del que por destilacidn
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ge obtiene la 2~fenil-4-(n-butil)-2,3,4,5-tetrahidro~

~1,4~benzoxacepina de férmula

GH20H20H2CH3

—N

0

como aceite viscoso, amarillo, del p.e. 143-1482/

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

EJEMPLO 6 -

11,25 g (0,05 Mol) de 2-fenil~2,3,4,5-
tetrehidro-1,4-benzoxacepina, 12,6 g (0,0%5 Mol)
de yoduro isopropilico y 30 g de potasa finamente
molturada se hierven en 250 ml de acetona durante
15 horas bajo agitacién. Después de este periodo de
tiempo 010 se pueden demostrar cromatogrificamente
en capa delgada aiin huellas de la emina de partida
en le mezcla de reaccidn. Se filtra de las sales
insolubles y elfiltrado se evapora. El residuo se
celienta con 50 ml de anhidrido acético durante una

hora en el Dbafio Mar{s. De esta manera se acetiliza
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la amina de partida adn sin propilizar. El anhidri-
do acético se evapora en vacio al chorro de agua,

el residuo se disuelve en 200 ml ds solucibén 0,5N

de 4cido clorhidrico, se extras dos veces con 30 ml
de benceno y la capa acuosa ge ggita entonces bien
con un poco de carbdnm activo. Después de filtrar se
pone fuertemente alcalino con sosa céugtica y la ba-
se se extrae con cloroformo. Se obtiene asi la

2=-fenil-4-igopropil=~2,3,4,5=tetrahidro-1,4~-benzoxa~

como aceite incoloro del p.e. 132-136%2/0,1 Torr.
Hidrocloruro: p.f. 190-191%.

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

cepina de fémula

CH

/// 3
\

tetrahidro-1,4-benzoxacepina, 12,9 g de potasa,
0,3 & 8¢ yoduro potésico y 3,4 g (0,033 Mol) de

eloruro metalilico se hierven en 150 ml de acetona
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durante 15 horas bajo agitacién. Después de este
perfodo de tiempo s0lo se pueden demostrar croma-
togrdficamente en capa delgada huellas del material
de partida en la mezcla de reaccibn. Se filtra de
las sales insolubles y el filtrado se evapora.

El residuo se calienta con 35 ml de anhidrido acé-
tico durante una hora al bafio Maria. De esta mane-
ra se acetiliza la amina de partida sin metalizar.
El anhidrido acético se evapora en vacio al chorro
de agua, el resgsiduo se disuelve en 140 ml de so- .
lucibn 0,5N de Acido clorhidrico, se extrae dos
veces con 20 ml de benceno y después se agita bien
la capa acuosa con un poco de carbdn activo. Des~
pués de filtrar se pone fuertemente alcalino con
gosa cdustica y la base se extrae con cloroformo.
Se obtiene asl la 2-fenil-4-metalil-2,3,4,5~tetra~

hidro=l,4~benzoxaceping de férmula

CHy

~C=CH

CH,

2
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como aceite amarillento del pe.e. 130~1372/0,04

=20

Torr.
EJEMPIO 8 -
14,35 g (0,05 Mol) de 2-fenil-T7-cloro-
5e 2y3,4,5=-tetrahidro-1,4~benzoxacepina se calientan
con 50 ml de anhidrido del &cido acético durante
une hora el bafic Marfa. Se evapora exactamente en
vaclo al chorro de agua y el residuo se disuelve -
en cloroformo. La solucidn se agita con bicarbonato
10. s6dico acuoso hasta que no se presente ningin desarro-
11lo de gas y después se lava neutro con agua. Ia
2-fenll-4-acetil~T-cloro-2,3,4,5~tetrahidro-1,4-
benzoxacepina en bruto, que queda después de secar
sobre sulfato sddico y evaporar el cloroformo se
15, disuelve en 100 ml de tetrshidrofurano absoluto y
gota a gota se vierte a una suspensidén hirviendo de
4,0 g (0,1 Mol) de hidruro de litio~aluminio en 150
ml de tetrshidrofurano. Se hierve entonces durante
18 horas bajo reflujo. & continuacidn se gotean a
20. 1la mezcla de reaccién, 4 ml de agua, 4 ml de sosa
céustica al 15% y nuevamente 4 ml de agua. Se filtra
se recibe en 200 ml de cloroformo y se lava a fondo
con agua. La solucién cloroférmica se seca sobre
sulfato sddico y 44 después de evaporar le 2-fenil-

25, 4-etil-T-cloro-2,3,4,5~te trahidro-1,4~benzoxacepina
de fbérmula
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como aceite incoloro.

El hidrocloruro se puede obtener de
la nmanera giguiente:

Se dlsuelve la base en cinco veces su
cantidad de acetona caliente y se neutraliza median-
te adicibén de una solucidn 2N de hidrégeno clorado
en éster acético. Despuds se diluye con éter hasta
que empiece a enturbiar. Al enfriar cristaliza el
hidrocloruro en finos prismas del p.f. 223-2252.

La 2-fenil-T-cloro-2,3,4,5-tetrahidro~
1,4~benzoxacepine empleada como material de parti-
da se puede obtener como sigue:

17,15 g (0,1 Mol) de amida del &cido
5-cloro-galici{lico se disuelven en 250 ml de acetona
¥y con 18,2 g (0,115 Mol) de (X=-clorofenilacetato
etflico, 42 g de potase finamente molturada y 0,5 g
de yoduro potédsico se hierve durante 15 horas bajo

agitacidén. Después de enfriar se filtra en vaclo de
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2 0m
los componentes inorginicos, el filtrado se evapors
¥y el residuo se recoge en 250 ml de cloroformo. Ia
golucidn se agita cuatro veces, cada una con 100 ml
de solucién acuosa 1N de sose clustica y despuds dos
veces, cada una con 50 ml de agua. La solucién clorofér-
mica se meca entonces sobre sulfato sbdico y se evapo-
re. Bl residuo cristalino (p.f. 135-1402) se digiere
con 50 m). de &ster acético, se agregan entonces 50 ml
de efer de petrdleo y después de algin tiempo se filira
en vacfo. Se ovtiene asi el O(-fenil-o¢-(2'-carbemil-

~41-clorofenoxl)-acetato etilico de férmulae

C1 CONH,

~N

NN
\ 0-—-—-('!HCOOG H

275

N

del p.f. 143-145%.
33,35 g (0,1 Mol) de esgte dgter se di-

suelven en 100 m1 de etenol y 250 ml de metanol y
después de agregar 60 ml de solucibn acuosa 2N de
sosa cdustica (0,12 Mol) se deja reposar durante

12 horas a 25%., Se diluye entonces con 400 ml de
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agua, durante lo cual la solucidén se mantiene clara.

-2 3w

Al neutralizar con solucibén 5N de Acido clorhidrico
crigtaliza el 4cido of-fenil-(x -(2'-carbamil-4'~cloro-
fenoxi)~acético. Se filtra en vacio y el material fil-
5e trado se lava bien con agua. E1 Acido funde a 206-2082,
30,55 g (0,1 Mol) de este &cido se calien-
tan con 110 ml de clorobenceno y 16 ml de cloruro ace-
t{1ico en el bafio de aceite (temperatura del badio
1202). Al enfriar cristaliza la 2~fenil-3,5-dioxo=T-
10, cloro-2,3,4,5-tetrahidro-benzoxacepina, Se filtra en
vacio y se lava bien con &ter-éter de petrdleo (1:1).
Después de recristalizar en dster acédtico funde el pro-
ducto a 173-174%2.
A una suspensidén hirviendo de 15 g
15, (0,38 Mol) de hidruro de litio-aluminio en 400 ml
de tetrahidrofurano absolute se gotean 50 g (0,18
Mol) de 2-fenil-3,5-dioxo~T=cloro~2,3,4,5-tetrahidro=-
-1,4~benzoxacepina disueltos en 500 ml de tetrahidro-
fursno. A continuacidén se hiervwe durante otras 18 ho-
20. ras bajo reflujo. Desgpués de enfriar se agregan con-
gsecutivamente 15 ml de agua, 15 ml de sosa caistica
2l 15% y nuevamente 15 ml de agua. Se filtra enton-
ces en vacio de la parte insoluble y el filtrado se
evapora. E1l regiduo se recoge en 200 ml de clorofor-
25. mo y se agita a fondo con agua. Ie solucibén clorofér-
mica se geca gobre sulfato sodico y se evapora. Ia
2-fenil-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1, 4~benzoxacepi-
na, que queda como aceite viscoso incoloro de fér-

nula
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se disuelve en 150 m) de acetona y se neutraliza
con una solucidn 2N de hidrégeno clorado en éster
acéticos ELl hidrocloruro cristeliza aqui en agujas
incoloras del p.f. 230-2332,
5e EJEMPIO O -
13,0 g (0,05 Mol) de 2~fenil~7-cloro-

2,3,45=tetrehidro~l,4~benzoxacepina se disuelven
en 150 ml de acetona y después se mezcla con 20 g
de potasa finemente molturada y 0,3 g de yoduro

10, potdsico. Agitando fuerdemente se gotean 7,5 &
(0,055 Mol) de bromuro isobutilico. Se deja reac-
cionar durante 10 horas & temperatura smbiente y se
hierve a continunacidn aln durante 5 horas bajo re-
flujos Después se filtra en vaclo del material

15. inorgénico y el filtrado se evapora. El residuo
se agita con una solucidn de 5 g de écido metano-
sulfénico en 200 m) de agua. Bl poco material sin
diselver se retira mediante tratamiento con carbén

activo y ulterior filtracibén. E1l filtrado claro se
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pone alcalino con gosa clustica y la base libre se

=25~

extrae con cloruro metilénico. Ie 2-fenil~-4-igobutil-7-

cloro~2,3,4,5-tetrahidro-1, 4-henzoxacepine de férmula

CH3

— cﬂz-cH
A W 7 GH3

\/

es un aceite altemente viscbso, casl incoloro, que
en la destilacidn muestra un punto de ebullicidn de
140-1442/0,06 Torr. El-hidrocloruro funde, después
de la recrisgtalizacién en acetona, a 211-213%2.
EJEMPIO 10 -

Tabletas conteniendo 50 mg de hidroclo~
ruroc de la 2-fenil-4-etil-2,3,4,5-tetrahidro-~1,4-
benzoxacepine se pueden obtener en la sigulente com-
posicidn:

Por_ tableta

Hidrocloruro de la 2-fenil-4~etil-
~ 243,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxacepina 50 mg

Fécula de trigo 40 ng
TLactosa 70 mg
Acido silicico coloidal 10 ng
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26~

Fécula de maranta 19 nmg
Talco 10 mg
Egtearato de magnesio 1 ng

200 mg
5e Preparacidn:

El hidrocloruro de la 2-fenil-4~etll-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,4~benzoxacepina se mezcla
con una parte dela fécwle de maiz, con la lacto-
ge y con el dcido silicico coloidal y la mezcla

10. ge pasa & través de un tamiz. El resto de la fécu=
la de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de
agua en el bafo Maria y la mezcla en polvo se ame~
ga con este engrudo hagta que se hays formado una
masa ligeramente pléstica.

15. Ie masa pléstica se pasa a través de
un temiz de aprox. 3 mm de ancho de malla se seca
¥ el granuledo secado se pasa nuevamente & través
de un tamiz. Despuds se agregen y mezclan la fécu-

le de marsnta, el +talco ¥y el estearato de magnesio

20, vy la mezcla se prense 2 tabletas de 200 mg de pe~-
80o
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del inwvento, asi como le manera de realizarlo en
25. la préciiica, debe hacerse constar que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptlbles 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-
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‘ta Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "PRQ
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCICON DE DERIVADOS DE LAVBENZQ
XACEPINAY; caracterizédndose por lo siguiente:

18 - Procedimiento para la obtencidn de

derivedos de la benzoxacepina de férmule

1
[ ]
- CH, N
Ph /CH2
\o —— ¢ —B,
1
Pht

en la cual Ph significa un restoo-fenilénico, en caso
dado sustitufdo, Ph'! un resto fenflico, en caso dado
sustituido, R, un resto hidrocarburo de cardcter ali-
fético y R, un dtomo de hidrdgeno o un regto de al-
quilo inferior, caracterizado porque en una tetrahidro-

benzoxacepina de férmula general

"
CH N
P Ny
h ot 11
o ¢ B,
[ ]
Ph'

en le cual Ph, Ph' y R, tienen el significado
de arriba, en la posicidén 4 se introduce el resto

R, arriba definido, o en un compuesto de f£érmula
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R?
e 1
XZ%C“-*-—— N/c\§
S N
Ph ////§= 3 IiI,
\o ¢ R,

en la cual uno de los restos Xi, Xé y x5 gignifica
un radical oxo, un gegundo de los regtos menciona—-
dos un radical oxo o dos &tomos de hidrdgeno y.el
tercero dos 4tomos dehidrbgeno, R, ~CH,~ tiene el
nismo significado como R1 y Ph, Pht, Rl ¥y R2 tienen
el sgignificado indicado, los radicales oxo existen-
tes se reducen.

28 - Procedimiento segin la reivindica-
cibén 18, caracterizado porque la introduccién del
resto Ry se efectlia mediante reaccibn con un éster
capaz de feaccién de un alcohol de Férmula R10H.

38 = Procedimiento segin la reivindica~
cién 28, caracterizado porgue como éster capaz de
reaccidén se emplean halogenuros.

48 -~ Procedimiento segfin una de las rei~
vindicaciones 28 y 38, caracterizado porqgue como
éster capaz de reaccidn se emplean cloruro o bro-
RUros.

58 -~ Procedimiento segin la reivindica-
cifn 18, caracterizado porgue la introduccidén reasto

R1 se efectia mediante reaccidn con un compuesto oxo

que dé por reduccidn el alcohol R,0H o ulterloxr ..
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reduccién del producto de condensacidn asi obtenido.

-29~

68 - Procedimiento segin la reivindica~
cién 58, caracterizado porque la reduccidén con hi-
dr6geho sevefectda en presencia de un catalizador
de hidrogenacidn.

78 ~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaclones 32 y 48, caracterizado porque como ca-
talizador de hidrogenacién se emplea un catalizador
de niquel o de paladio.

82 ~ Procedimiento segin la reivindica-
cibn 58, caracterizado porque como medio de reduccidn
se emplea &cido fbrmico.

98 - Procedimiento segin la reivindica-
cibén 12, caracterizado porque un compuesto de Férmu-
la III se reduce con hidruro de litio-aluminio.,

102 -~ Procedimiento seglin la reivindica-
cibn 18, caracterizado porque un compuesto de fér-
mula III ge reduce electroliticamente.

112 - Procedimiento segln una de las
reivindicaciones 1;10, caracterizado porque los res—
tos insaturados en los compuestos obienidos se trans-
forman en restos saturados.

122 - Procedimiento seglin la reivindica-
cién 118, caracterizado porque los restos alqueni-
licos en los compuesios obtenidos ge reducen a reg-
tos alquiliéos.

138 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1-12, caracterizado porgue se parte de
un compuesfo que se obtiene en cualguler etapa del

procedimiento como producto intermedio y se efectlan
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las etapas del procedimiento gue faltan, o porgue los
materisjes de partida se forman bajo las condiciones de
reaccibén, o porque los componentes de reaccibn se em=-
plean en caso dado en forma de sus sales.

148 - Procedimiento para la obtencidén de

derivados de la benzoxacepina, tal y como gueda subs-

tancialmente descrito en la presente Memoria.
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