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Solicitants  AUFRICAN CYARAKIT CONPANY, entidad norteamericans,
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tedo de New Jersey, EE.UU, de A.

La presente invencidn se relaciona con wn

procedimiento pars preparar compuestos de foriculs

Mod. 615
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en le que X es oxfgeno o azufre; R1 es hidrdgene, alguilo
inferior o hidroxialquilo inferior, R, es eiano, di(alqui-

lo inferior)sulfamoilo, alcanoilo inferior, o-clorovinilo
o aleccxilo inferior carbonilo, caracterizado porque se¢ ha-

¢e reaccionar un compuesto de la férmula:z

Ila

en la que Q es hzldgeno, OH, 080, Ar, SH 6 SR, aminc o ani-

nc sustituido, con un compuesto de la £érmulas
H 14
"'I\ N‘R 1

en la que R1 o8 segin lo dzfinido mds arriba, ¥ recuperar
dicho producto a partir del mismo.

El compuesto de esta invencidn posee valiosaz pro~
piedades para el sistema nervioso central (SNC) a dosis no '
téxicas. Como tal manifiestan vma o mds de las signientes
acciones sobre el SNC: acciones del tipo tranquilizante,
hipnética y/o relajadora musculsr, o acciones antidepresom=
rag. Los compuestos han side ensayados farmacoldgicamente
¥ se ha comprobado que tienen las propledades mencionadas
més arriba que mucstran wna dmplis separscidn deseable en=
tre las dosis gue producen acciones depresoras y sintomas
téxicos tales como paralisis ¢ letelided. También son anal-

gésicos.
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Las propiedades depresoras del SNC, tales como acti-
vidad del tipo tramguilizante, hipndética y relajante muscu~
lar,‘quedan indicadas por diversos procedimientos. Por ejem
ple un enseyo gue indica actividad del tipo kipnética y/o
relajante muscular, estd réepresentado por el siguiente ensa
yo de marcha sobra varilla. Se ensayan grupoz de 6 ratenen
cada uno, con respecto a su capacided paré caminayr sobre unas
varilla horizontal en una menera normel después de recibir
dosis intraperitoncales esczlonadas de un compuesto de ensa
yo. Se estima una dosis eficaz media, o sea una dosis de
marcha sobre varilla (DNV).

Un ensayo que indica actividad tranquilizantq estd re
pfesentado por una medicidn de la reduceidn de la actividad
motriz, Se aduinistra la mitad de la dosis de marcha ccbre
varille (DiV), ver més arriba, a un grupo de 5 ratones y sc
registra (sctofotdmetro) une cuentz de la actividad motriz
a los 5 minutos. Se considera qué las cuentas de < 250 in
dicen una reduccién especifica (mds de dos desviaciones noxr
males) de actividad a una dosis que ceusa una desmejora Sé-
lemente minima de funcidén neurolégica segin se mide mediente
la capacidad de mercha sobre varilla. Se administran los col
puestos, que resulten reducir le actividad motriz (cuents de
Zf 250) a grupos adicionales de 5 retones & dosis escalona-
das y se los enszyas en una manera similar, Se estima la dosis
depresora motriz (DIMN) que causa una reduccion del 50 ¢ de
la activiéad motriz (una cuenta de 250), El uso de la activi
dad@ motriz reducida, como medida de la activided tranquilizan
te he sido descrito por W.D. Gray, A.C. Osterbérg y C.E.Raul,
Archives Internationales et de'Thefapie, Vol.134, p. 198

(1961), y W.J. Kinnard y C.J. Carr, Journal of Pharmacology
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end Experimentsl Therapeutics, Vol. 121, p. 354 (1957).
Cuendo se los ensaye medicnte los precedizienios deg
eritos mds erriba, los siguientes compuestos de esta invene-

cidn muestren lz sctividad indiczde en la tabla:

TABLA
. DI i
Compuesto ' ug/kg mg g
—deBo —kefle

2-@imetilsvl.fanoil~11-(4~metil=1~piperas
zinil)dibvenz/b,£//1,4/oxasepina 0,3 3,8

2-acetil=11~(4~netil-1-piperazinil)dibenz
/5,£7/7,47 oxszepina © 0,1 i,4

2-(ch ~clorovinil)=1i-(4~metil~1-piperazi~

nil)divenz/b,£//T,47oxazepina 0,9 10
2-dimetilsulfemoil-11-{4~metil-1-pipera~ T .
zinil)divenzo/b,£//7,4/tiazepina 8,3 >100..
2~etoxicarbonil=ti-(4~metil-t=piperazi-
nil)divenz/%,£//1,4/oxazepina 13 100

Las propiedades antidepresoras de los compuestos de
este invencidn resultan evidentes al medir su capacidad pera
. P 0 s a . -
contrarrestar una depresion inducidz en znimales por la ad-
ministracidn de hexemeto Ge tetrebenzzina. Se administran do

sis escalonadas de los compuestos activos de esta invencidn.

e @

& grupos de ratones, ¥y 2 esto sigue la eduinistiracion de uns

As

dosis de tetrabenazina que se sabe que doprime mardd

-

dament

@

el comportamiento explorudor de ratones normales. Los gruvpos
tratados con antidepresivo muestren un comportamiento explo-
rador normal, nmientras que los grupos testigo y los grupos
tratedos con un egente sntidepresor ineficaz, ro mwestran
este comportamisnto explorador normal, perc en cambic demveg
tran la conocids depresidn profunda inducids por ls tetrabsen

azina., Los resultados do varios niveles de dosis se wbilizen

pera establecer las gamas de dosis eficoz. Los compusstos en
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tidepresores de esta invencidn muestran sus propiedades éa
seables medisnte este procedimiento, & niveles de dosis qus
producen poca 0 ninguna reaccidn indeseable, t21 como a%a:ia.
| Ademés algunos de los nuevos compuestos de esta inven

cidén muestren otras propiedades fzrmacéuticas valiosaes tales
come activicdad analgésica.

 El generel los compuestos de esta invencién son séli
dos cristalinos sélo lévemente solubles en agua pero moders
damente solubles en solventes organices tales como metancl,
etanol y simileres. Son sustancias bdsicas que por lo gens-
ral son solubles en deidos minersles ecwosos a la temperaty
ra ambiente. Forman sales de adicion de deido sustancielmen
te insolubles tales como el clorhidrato, sulfatc, fosfato,
citreto, tartrato, malsato, fumarato, ete. Los presentes
compuestous, en general bajo la forma de sus sales, pueden
ser administrados oral o parenteralmente, y cuendo se 1los
administra de esta manera, son eficaces egentes para el
sistema nervioso central. Para administrecicn oral se pﬁeden
incorporar los nuevos compuestos de esta invencidn a los ex-
cipientes farmacéuticos wusueles, y utilizerlos por ejemplo
bajo la forma de tabletas, cépsulss, grégees, liguidos que
deben ser administrados en gotas, emulsiones, suspensiones
Y jarabes, y en chocolate, carsmelo, goma de mascar y simi-
lares. Se los puede adéministrar también en supositorios, ¥
en soluciones acucsas pera inyeccidn verenteral.

Los nuevos derivados de 11-amino-dibvenz/b,f7/T,470xa
zepina y tlazepina, se pueden prevarer con preferencia me-
diznte resceidn de una 11-halodibenz/B,f//T,4/oxazepinag ©
tiazepina, con piperazina o un derivado de piperazing, ds le

férmule:
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) ¥ R,
haldgeno R
R
| R,
2 - 2
X J— K -TONS
IIa ) S—\ I
H-N N~R1
N/ !

donde X, Ry ¥ By son como se he definido mas arrida.

Se pueden preparar los intermediarios reactivos (IIa)

‘mediznte rodisposiciones de Beckmann de xantona o tiaxento-

ne oximas sustituidas, en presencie de haluros de féaforo.
Se puede también convertir una benz/b,£7/T,4/oxezepina-11
(10H)ona o dibenzo/b,f7/T,4/tiezepine~11(10H)~ona sustitui-
das, a (IIa) con haluros de fésforo o haluros de ticnilo. Se
pueden aislar los intermedierios halogenados reactivos (IIa)
o més conveniéntemente se los prepara in situ y se los hace
reaccionar con una piperazina sin aislacidn. Ias piperazinzs
apropiadas incluyen N-metilpiperazina, piperazing, 1-(2-hidrg
xiotil)piperazina y similares. En general ée llevé'a cebo es-
ta reaceidn en un solvente inerte, por ejemplo benceno, to-
lueno, éter; tetrahidrofurano, cloroforme y similares. Con
frécuencia ls reaccidn avanze espbnﬁéneamente g la tempera-
tura ambiente, pero la tcemperatura puede estor cowprendida
entre aproximadamente 0 y 15000. Por lo general quede comple
ta dentro de varias horas. ’
Ia siguiente descripcidn representa otra aplicacidn

del método general pars preparar. los presentes compuestos.
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donde X, R1 ¥y R2 son como se ha definido anteriormente, y
se elige Am &el grupo que consiste en amino, alquilo infe-
rior amino, y dielquilo inferior emino, y RB es higrdégeno
o alquilo. Se puede reemplazar tarbién los intermediarios
11~tio, ilustrados por IIe¢, por grupos 11-algquilsulfonilo,
grupos til-grilsuilfonilo, y grupos reactivos similares, ca-
paces de desplazamiénto por aminss primarios y secundarias.

Por lo genergl se lleva a cebo la transaminacidn en
presencia de un exceso de la piperazina recesaria, a fin de
gsegurar wne transaminecion efiezz en un perfodo razonable

de tiempo. Se cataliza la resccidn mediante la adicidn de
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sales de 109 reactivos 11~aminqdibenz[ﬁ,ﬁ?[?,§7oxachina 0
tiezopina a las cuales se emplea por 10 geazral en las prom
porciones de eproximsdamente 0,1 a 1,1 equivelentes molécuﬂ
lares; Se pueden preparar'independientemente estas szles
para'el ugo en la reaccidn de transeminacidn, o se las Ve
de producir in situ durante el proceso de reaccidn. Sales
apropiadas de adicion son las formadas con acides tales co-
mo clorhidrico, sulflrico, fosférico y similares. Ias sales
de dcido minersl de piperazinas, en cantidades limitadus,
son tembién catalizedores dtiles en el sentido'de que 55 de
esperar que produzean sales de los reactivos 11-aminodibanz-
Lo,£7/7,4/0xazepina (11d) mediznte un proceso de intercambio,
facilitando asi{ el proceso de transaminacidn. Los haluros de
ameonio tales como cloruro de sodio y similares, son también
catélizadores eficnces para las transeminaciones deseadss,
por les mismes razones., Por lo general se llevan & cabe es-
tas reacciones de transaminazcidn a temperaturas comprendi-
das entre aproximgsdamente 80 y 220°C,Asiendo la %emperafura'
preferida aproximedamente 125 a 175%¢. Gon frecuenciz se 1lle
van & cabo estas reacciones & la temperatura de reflujo de
le piperazina, que actia también como solvente. También pue-
de resuliar Gtil la adicidn de otros solventes gue son inexr
tes bajo las condiciones de reaccidn, tales como alcanoles
inferiores y éteres de aleanol inferior, por ejemplc etanocl,
butanol, éter monocetilico de glicol dietilénico y similares.
Cuando se ha logrsde la transaminacidn eficaz, por lo gere-
ral después de celentamiento durante eproxiszdsmente 2 a 48
horas, s¢ obtiene por lo generzl los productos deseados (I)
por evgporacién del solvente y/b reectivo en exceso; ssgui~

do por purificacidn del residuo de producto crudo mediante:
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métodos ya conocidos pera los entendidos en la materiz.
Otra preparecién de los compusstos deseritos en ese-
ta invencidn, a pertir de los 11-Am~internediarios IId, den
ds Am es axinoc, ccmprende hacer reaccionzr este intermedip-
rio con wna ¥,N'-bis(2-cloretil)emina, apropiada, inclnyone
do K,N-bis(2-cloretil)metilamina, N,N-bis(2wcloretil)amina
¥y eimilares. Ademds se pﬁede trangformer adicionalmente un
derivade de {i-piperazina (I; R1=H) a -otros derivadcs den=~
tro de la forma preferids de rezlizacidn., Por ejemplo, con
métodos Utiles la elquilacion de I, Ry=H con hzluros de el-
quilo inferior y similares, y el tratamiento de I, R1=H Lon
dxidos Ge alquileno. _ '
Ejemnlo 1
Preperacion de 2—acetil—11—(1-piperaz£nil)dibenzo[ﬁ,§7[7,i7l

tiagepina

Se trata p-(o~aminofeni tio)acetofénona con fosgeno
en o-diclorobenceno y se cicla con cloruro de aluminio para
obtener 2-geetildibenzo/b,f7/T,47tiazepin-11(10K)ona. Se
calienta este compuesto con pentacloruro de f£ésforo en to-
lueno y se separen los solventes mediante destilecidn. Al
derivaedo ti~-clorado recultante se le calienta con piperazi-
na en toluenc gue contiene piridine para obtener la 2-acetil-
11-(1-piperesinil)-dibenzo/b,£7/7,4/t1azepina deseada.

Ejemplo 2

Preparzcibn de 2-acetil-11-(1-piperaszinil)dibenz/b,f7/7,47-

oxzZernina

Se repiten los procedimisntos del Zjemplo 1 usando
una cantidad equivalente de p-{o-aminofencxi)acetofencna,
(Bjemplo 1) como material de partida en vez de p-(o-aminofe

niltio)acetofenona, Despuss de purificacién apropiada se ais
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la 2-zcetil~11-{1-piperazinil)divenz/b,f//7,4/oxazepins.,
Ejexaplo 3
Preparzcion de 2~dimetilsulfamoil-11~(d-metil-1-piperazi-

nil)dibens/v,£//7,4/oxazepina

5. Se trata o~(p-dimetilsuwlfamoilfenoxi)anilina cou fug
geno en o~diclorobencenc y se cleliza con-cloruro de alumi-
nio para obtener 2-dimetilsulfemoildibens/b,£f//T,4 /oxazepi-
na-11{10H)~-ona.

A este derivado 11(10H)-ona se le trata con pentaclo

10. rure de fdsforo en toluenc para obbener 1i-cloro-~2~dimetil-

sulfemoildibenz/b,£//T,4/oxazepine. Se calienta entonces es
te compuesto 1i-clorado con N-metilpiperazina en toluens

que contiene piridina como aceptente de dcido pafa obtenér
la base 2-dimetilsulfamoil~11=(4-metil-1-piperazinil)dibenz-

15. [0.£7/7,47 oxazepina desenda, que proporeiona, con 4cidc ma-

leico en etanol, una sal de maleato, p. de fusidn 142-14500

cuando se receristalize en acetona-éter. '

Ejemplo 4
Preparacién de 2-dimetileulfamoil-11-(4-meiil-i-piverszinil)-
20. divenzo/b,£7/1,4/ti2zepina

Se trate o-(p-dimetilsulfamoilfeniltio)anilina con

fosgeno en o-diclorobenceno y se cicliza con cloruro de alu
minio para obtener 2-dimetilsulfamoildibenzo/B,f//1,4/tiazg
pin-11(10H)-ona. ' ‘
25. Se calienta este derivado 11(10H)-ona con pentacloru-
ro de fosforo en tolueno para chtener el correspondiente de-
rivado 11-clorado. El tratamiento de este con N~metilpipera~
ziné en tolueno que contiene piridina proporciona entonces
2—dimetilsulfamoil-11-(4~$etil;1-piperaziqil)4dibenzozg,i7;
30. [T 4/+iazeping, p. de fusidn ié2;165°C; '
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
nail como le manera de realizarlo en la practica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
son suseaptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principilo fundsmentzl. También se hace constar

'que el invento corresponde a wna Solicitud de Patente, rre-

sentada en Norteamérica, con fecha 27 de febrero de 1987,
bajo el mimero 619.015, acogiéndose por lo tanto & loc lLecie-
ficios gue conceden los Convenios Internacionales en viger,

giendo lo que constituye la esencia del rcferido inverto y

por lo que se solicita Patente de Invencion por 20 afios en
- . por « . en

Espefin, sobre: Procedimiento para preﬁarar 11-aminodibenz[§,
£7/1,4/0xa(tia)zepinas; caracterizdndose por lo siguiente:
18,~ Procedimiento para preparar 11—aminodibenz[5,§7¥

[T,470xa(tia)zepinas, de férmuls

/__\7
R___ Ry
N—
AN
l Ry
~
X T

donde X es oxigeno o azufre; R1 es hidrodgeno, alguilo infe-
rior o hidroxi slouilo infericr, R, es ciano, di(alquilo in
ferior)sulfamoilo, alcanoilo inferior, ¢f-clorovinilo o gl-
coxilo inferior carbonilo, caracterizadc porque se hace reag

cionar un compuestc de la férmula:
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donde Q es haldgeno, OH, 080, Ar, SH o SR, amino o amiio

sustituido, con un compuesto de la Ffdrmuls

TN
H-I N—R1
N/

v

donde R1 es como se ha dsfinido sntes, y recupsrar dicho
producto & partir del mismo.
28 .~ Procedimiento pare preparar 1i-zmincdibensz/b,£/-

/7,47 0xa(tia)zepinas, tal y como queda sustancialmente des--

crito en la prgSeante Memoria.
Esta Memoria bdonsta d¢//i7 hojes escritas a mégquina

por una sola caxa,

.o .
A
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