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9. 8.68

El invento se refiere a la preparación de nuevos 
derivados de piperazina de la fórmula general I de la hoja 
de dibujos, en la cual y representan grupos hidrógeno 
halógeno, hidroxilo, aciloxi, alcohilo o alcoxi inferior 
o trifluor orne tilo, y R^ representa hidrógeno, un grupo 
alcohilo o aralcohilo inferior, o un grupo aminoetilo o 
aminopropilo sustituido en el átomo N por un grupo alcohi­
lo inferior, o un grupo alcohilo inferior con un anillo 
heterociclico que contiene nitrógeno, y X significa oxige­
no, azufre o NR^, en que R^ representa un grupo alcohilo 
inferior, y sus derivados funcionales.

Esta nueva clase de compuestos biológicamente 
activos ejercen actividades antiinflamatorias, anti-soro- 
tínicas, antihistamínicas y cardiovasculares. Los compues­
tos pueden ser administrados oralmente, por ejemplo en for­
ma de polvos o de tabletas, en la forma, de supositorios, 
por inyscciónes intramusculares o subcutáneas, y en forma 
de polvo para inspirar o inhalar, por ejemplo en la forma 
de pulverizaciones, en dosis entre 0,5 y 800 mg por día.

La nueva clase antes mencionada de compuestos 
biológicamente activos puede ser preparada por cualquier 
mótodo conocido para la síntesis de dichos compuestos.

Los presentes compuestos pueden ser preparados 
de la manera más conveniente reduciendo un compuesto co­
rrespondiente en el cual hay uno o más grupos ceto en las 
posiciones 1 , 3 y 4 del sistema de anillo de la fórmula I.

La anterior reducción de las mono- y di-ceto-pi- 
-perazinas se realiza preferiblemente con hidruros metáli­
cos, preferiblemente hidruros de aluminio boro y metal al­
calino, por ejemplo LiAlH^ o NáBH^ y particularmente oon
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diborano, o con una Líesela de estos último: mies reduc­
tores o con hidruro^de disobutil aluminio. También es po­
sible aplicar hidrogenación catalítica por ejemplo con ní­
quel Ranoy o con catalizador de platino Adams.

Los productos finales dol método de preparación 
son denominados debonzo-pirazino-oxazoyinac, dibenzo-oira- 
zino-tiazepinas y dibenzo-pirazino-diazepinas respectivamen­
te, según que X represente oxígeno, azufro o nitrógeno.

Al producto de partida preferido en la síntesis 
de estos compuestos es un orto-amino-difenil-étcr, un orto- 
-amino-diíenil-tioéter o una orto-amino-difenil-amina de 
fórmula II, que es acilado con cloruro de cloroacetilo y 
después es convertido en el compuesto tricíclico de fórmu­
la III, denominado dibcnzo-oxazepina, dibenzo-tiazepina y
dibenzo-diazepina respectivamente, calentando con oxiclo- 
ruro de fósforo y ácido polifósforico o ásteres de deido 
polifosfórico. A pai'tir de estos compuestos, los produc­
tos finales deseados pueden ser sintetizados siguiendo va­
rios caminos formando el anillo de piperazina. Así, por
ejemplo, el anillo de piperazina deseado puede ser obteni­
do partiendo de un compuesto de fórmula 7111, en la cual 

y X tienen los significados antes mencionados y hal 
representa halógeno, por reacción con una aniña R.,I!Hg, en 
cuc R tiene los significados antes indicados.

Además, los derivados 1-cctónicc-s de los compues­
tos de acuerdo con la fórmula I pueden ser preparados ha­
ciendo reaccionar un compuesto de fórmula IX en que R^, Rg 
y X tienen los significados antes mencionados, y R repre­
senta un grupo alcohilo inferior con 1  a 6 átomos de car­
bono, con el compuesto hal-CHg-CN, en que hal representa - 
un átomo de halógeno, seguido por hidrogenación catalítica
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del nitrilo resultante y cierre del ciclo de la amina asi 
obtenida por aminólisis intramolecular. Sin embargo, se 
prefiere el siguiente método de preparación: el compuesto 
de fórmula III es convertido con la amina H^NR^ deseada en 
un compuesto de fórmula IV y después es reducido en la po­
sición 10 - 11 a un compuesto V.

Estas diaminas, igualmente nuevas, de acuerdo 
con las fórmulas IV y V de la hoja de dibujos, muestran 
por si mismas útiles actividades biológicas. Ejercen acti­
vidades sedantes, tranquilizantes.y antidepresivas y pueden 
ser utilizadas en las mismas dosis y de la misma manera 
que se indica para los compuestos de acuerdo con la fórmu­
la I de la hoja de dibujos. La reducción en la posición 
lú- 1 1  pueue realizarse por cualquier método de por si cono­
cido para dichos compuestos, por ejemplo con un hidruro 
metálico, por ejemplo LiAlU^, NaBH^, diborano o hidruro de 
diisobutil-aluminio, pero también por hidrogenación cata­
lítica en la presencia de un metal o derivado metálico tal 
como platinp, paladio o níquel Raney.

Preferiblemente, los compuestos biológicamente 
activos de las fórmulas generales IV y V de la hoja de di­
bujos son convertidos en derivados funcionales. Por deri­
vados funcionales so entienden las sales por adición de 
ácido derivadas de ácidos orgánicos o inorgánicos, tales 
como, por ejemplo, la sal de HC1 , el maleato, succinato, 
citrato o fosfato, los compuestos de amonio cuaternario 
obtenidos, por ejemplo, por alcohilación por medio de yodu­
ro de alcohilo, preferiblemente yoduro de metilo, los óxi­
dos de nitrógeno obtenidos con oxidantes fuertes, preferi­
blemente o porácidos, y los sulióxidos y sulfonas de
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loo compuestos IV y V en los que X representa un átomo ae 
adufre, obteníaos por oxidación ccn oxidantes fuertes, ta­
les como 1X 0 y ácido peryódico.

Hacienuo reaccionar el compuesto V con un com­
puesto de fórmula VI, en que Y representa halógeno o un 
grupo alooxi con 1 a 6 átomos de carbono y Z representa 
hidrógeno u oxígeno, se puede obtener una 3-ceto o 3 .4-di- 
oeto-piperazina. Preferentemente, se aplica un oxalato de 
dialoohilo tal como el áster dimetílico y dietilico, para 
obtener una 3,4 uicoto-piperazina.

Con una diamina de acuerdo con la fórmula V, las 
4-ceto-piperaEinas pueaen obtenerse de una manera simple < 
formando el anillo de piperazina en el átomo de nitrógeno 
del anillo mientras que se bloquea el grupo amino de la ca­
dena lateral. Con este fin, la diamina de fórmula V, en ; 
que R^,R^ y X tienen los significados antes indicados, y 

representa hidrógeno, es hecna reaccionar con un imlo- 
genuro de ácido halo-acético en una solución tamponaaa a ' 
un pH apropiado, que depende de las constantes de ioniza­
ción de los aoc grupos amino, después de lo cual el produc­
to resultante es cerrado a la forma de un anillo de pipe-; 
razina, sea o no bajo la influencia de una base. :

Un método muy bueno de preparación de las 1,4- . 
-diceto-piperazinas de acuerdo con el invento consiste en . 
la conversión de un compuesto de fórmula IX con el compues­
to hal-CH..,-COhal en que hal representa un átomo o.c halóge-- 
no, seguido por la reacción del proaucto de condensación
resultante con la amina R-B1 L. !3 2 ;

También es posible hacer reaccionar* un compucs- ; 
to de fórmula IX con el compuesto hal-CH^-COOR y convertir
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el dióster resultante con la amina R-.HIÍL par3 ¿
1,j-diceto-piperazina.

formar la

L1 pronuoto intermedio de fórmula VIII, en que
nal representa halógeno, que rinde los productos finales 
deseados condensándolo con la amina R^NH^? puede ser pre­
parado a nartir de un compuesto de fórmula XI renaciendo
el grupo óster al grupo alcohol correspondiente y haloga­
nando el diol por ejemplo con cloruro de tionilo.

Finalmente, los presentes compuestos pueden ser 
preparados haciendo reaccionar un compuesto de fórmula X,
en que hal representa halógeno y R^, Rg y X tienen los sig­
nificados antes indicados, con hal-CO-CRg-hal. Acto segui­
do, el derivado halógeno-acetilico resultante es converti­
do en el derivado do 4-ceto-piperazina con R^Nh^.

Por grupo alcohilo inferior se entiende un gru­
po aleohilo con 1 a 6 átomos de carbono. Lo mismo se apli­
ca al grupo alcoxi inferior.

Al grupo en la fórmula I pueue ser introduci­
do durante la síntesis o después de ella sustituyendo el
hidrógeno del átomo de nitrógeno en la posición 2 nel ani-
1 1 o de piperazina. hl anillo heterocíclico que contiene 
N, que puede estar sustituido con un grupo alcohilo infe­
rior (R^), es por ejemplo el anillo de piridina, imidazol, 
piridazina, pirimidina, pirazina, morfina, pirrol o pirro- 
lidlna.

La sustitución de un grupo metilo en el átomo 
N en la posición 2 en la fórmula I por hidrógeno, se rea­
liza preferiblemente por una reacción de acuerdo con von 
hraun (Orgañiz Reactions VII, páginas 198-262 (1953). Con­
virtiendo la amina libre por ejemplo con clururo de ben-
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zoilo, seguido por reducción del grupo M-bcnzoilo resul­
tante con diborano, se obtiene el compuesto N-bencílico en 
calidao. de producto final. Convirtiondo la amina libre 
con cloruro ac acetilo o anhídrido acético, seguiuo por 

5 reo.noción dol grupo N-acetilo resultante, con hidrurc de
aluminio y litio, se obtiene el compuesto 2-(N)-etílico.

Los compuestos en los que X representa nitróge­
no, sustituido por un grupo alcohilo inferior, pueucn sor 
preparados con bastante facilidad aplicando mía orto-ami- 

10 no-difenil-amina sustituida análogamente a la fórmula II
en calidad de compuesto de partida.

A partir de los compuestos de acuerdo con el in­
vento se pueden preparar derivados funcionales que también 
entran dentro del alcance dol invento.

15 Por derivados funcionales se entienden:
1. - Las sales por adición de ácido con ácidos 

inorgánicos y orgánicos terapéuticamente aceptables, ta­
les como ácido clorhídrico, ádido sulfúrico, ácido brom- 
hídrico o ácido fosfórico y ácido acótico, ácido propió-

20 nico, ácido ciclohexilpropiónico, áciao fenil propiónico,
ácido tartárico, ácido málico, ácido cítrico, ácido ascóru 
bico, ácido glucónico, ácido mandólico, ácido láctico, áci­
ao benzoico, ácido fumárico, ácido malcioo, ácido metano- 
-sulfónico y ctano-sulfónico, ácido succinico, áciao as- : 

25 pórtico, ácido glutánico y .ácido sulfámico.
2. - Los compuestos de amonio cuaternario, cuya i 

actividad biológica es frecuentemente más fuerte que la del 
compuesto original, que pueden ser preparados preferible­
mente con la ayuda de yoduro do alcohilo, por ejemplo yo-'

30 duro de metilo.
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3 . - Los óxidos de nitrógeno, que pueden ser pre- 
 ̂parados por ejemplo con un peráoido.

4. - Los sulfóxidos ( S = 0 ) y las sulfonas
( ) de las t lazan inas de acuerno con el invenbo,

5 que pueden ser preparados por oxidación con peróxido de hi­
drógeno o ácido peryóctlco, si se requiere al mismo tiempo 
que se calienta.

Los nuevos compuestos pueden ser aplícanos on 
calidad de drogas, por ejemplo en la forma de prepáranos 

10 farmacéuticos. Para este fin, son mezclados con uno o más
vehículos farmacéuticos apropiados para administración 
oral, o con agentes auxiliares líquidos o sólidos, tales 
como agua, alcohol bencílico, propilen-glicol, polialco- 
hilen-glicoles, aceites vegetales, gelasina, alminón, lac- 

15 tosa y estearato de magnesio. Los preparados pueden ser
configurados a la forma de tabletas, taletas recubiertas, 
granos, píldoras o cápsulas, o pueden presentarse en for­
ma líquina, tal como soluciones, emulsiones o suspensio­
nes. án la ultima forma son apropiados además para inyoc- 

20 clones intramusculares o subcutáneas. Auemás, pueden ser
utilízanos en la forma no supositorios. Pueden contener 
también los agentes auxiliares requeríaos, tales como ma­
teriales ne carga, lubricantes, agentes do conservación y 
agentes emulsificantes, y son prepáranos por cualquier né- 

25 todo de por si conocino.
La dosificación diaria puede variar desdo 0,3 a 

600 mg do la sustancia activa, dependiendo de la minora en 
que han de ser adminístranos, asi como de la naturaleza y 
uol grado de la actividad biológica.

30 Los compuestos pueden ser aplícanos también pa-
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ra utilización externa introduciéndolos en una pulveriza­
ción junco con un agente propulsor apropiado y, si se de­
sea, un disolvento, y además en forma de un polvo fino jun­
tamente con un material ao carga apropiado, y en forma de 
una crema en combinación con agentes auxiliares conocidos.

Los siguientes ejemplos ilustran auicionalmente 
el invento.

Ljemulo I.

a) Orto-cloroacctamido-difeniléter. Una solu­
ción de 4,5 mi de cloruro de cloroacetilo en 9 mi de ben­
ceno os añadida gota a gota, al mismo tiempo que se agita, 
a una solución ae 5,55 g de un orto-amino-difenil-óter en 
28 mi de benceno y Id mi do una solución concentrada de hi- 
dróxiuo de sodio, enfriada nasta 5-103C. Acco seguido, la 
mezcla os calentada nasta la temperatura ambiente y es agi­
tada durante 2 Acoras. La capa orgánica es decantada, es 
lavada con una solución ae ácido clorhídrico 2 1-í, después 
con agua, y después es se cana sobre suifaio u.e sodio an­
hidro. Después do eliminar el disolvente, se obtienen 4,5 
g de orto-cloroacetamido-diíenil-4ter. Punto ae fusión: 
76-7830. Rendimiento : 57?3^. Punto de fusión después de 
recristalización en una mezcla de acetato de euilo y éter; 
de petróleo: 77,5-78,530. !

Calculado: C 64,25 H 4,63 R 5,36

nuali si s: ^14^12^2''
01 13,54

hncontrado: 0 64,73 h 4,ol N 9,63
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b) ll-clorometildiben30-(b,f)(1,4)-oxasecina. Una 
mezcla de 3 g de orto-cloroacetamido-difeuil-éter, 7 mi de 
oxicloruro de fósforo y 40 g de áciuo poiifósforlco, es ca­
len Lana adrante 2 doras en atmósfera de nitrógeno, al mis­
mo tiempo que se agita, a 120-1302C. Después o.e enriar, 
la mezcla es vertida sobre 130 g de nielo, después u.c lo 
cual la suspensión resultante es extraída con benceno, mi 
extracto orgánico resultante es lavado con una solución de 
carbonato de sodio al luy* y finalmente con agua. Después 
u.e socar sobre sulfato do sodio anhidro y de evaporar el 
disolvente, se obtienen 4,2 g de un producto oleoso, que 
cristaliza al rascar. Punto de fusión: 94-9530.; Rendi­
miento: 87%*'. Punto de fusión después de recristalización 
a partir de una mezcla de benceno y éter de petróleo:93-9730.

Análisis: C ^ E ^ O N  01 Calculado: C 68,99 H 4,14 N 3,75
01 14,53

Encontrado: 0 69,22 H 4,06 N 3,88 
01 15,19

De la misma manera, se obtiene la 8-metoxi-ll- 
-clorometil-dibenzo-(b,f)(l,4)-oxazepina partiendo no 2-clo- 
ro-acetamido-4-metoxi-ó.ifenil-éter; punto de fusión: 126-12820.

Il-^d^ildminometil-áibenzo-( b, f) (1,4) -oxazC'-ina. 
Da temperatura de una solución de 2,5 g del compuesto clo- 
rometílicc de Ib en 50 mi de una solución de metilamina en 
o onceno (al 14,-J es mantenida a 3-1030 curante 24 ñoras.
Acto seguido, la solución es lavada varias veces con agua, 
después es secao.a sobre sulfato de sodio anhiux-o y os eva­
porada para obtener 2,3 g do un producto oleoso, que os

9. 8.63 -  10 -
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d) ll-motilaminometil-10,ll-dihiáro-dibenzo-( b, f)
(1,4)-axazepina

Una solución uo 2,3 g del producto obtenido bajo C/ en 25ml 
de óter anhidro es añadida gota a gota a una suspensión de 
600 mg de hidruro ue aluminio y litio en 25 mi ¿e ó ̂ er an­
hidro enfriados nasta 5^0. Acto seguido, la mezcla es ca­
lentada a reflujo durante 2 horas después de lo cual es 
enfriada. Acto seguido, se añaden 2,4 mi de agua, Después 
de filtración sobre sT.ü.fato de sodio anhidro, el aisolvente 
es evaporado para obtener 2,2 g de sustancia, que es di­
rectamente transformada ulteriormente.

e) 2-(N)-metil-1,3,4,14b-tetrahidro-3,4-dioxo-2H- 
-pirazino-(l,2-d) dihenzo-('b, f)(1,4)-oxazepina

Una mezcla de 2,2 g de la sustancia obtenida bajo d) y 2,2ml 
de oxalato dietílico es calentada sobre un baño metálico 
desde 20 a 18030 en 30 minutos, la cual temperatura es man­
tenida durante 90 minutos. Acto seguido, la mezcla es en­
friada y diluida con éter para obtener 1,3 g de un produc­
to cristalizado. Punto de fusión: 248-253-0; rendimiento: 
43/-* (Calculado con relación al derivado clorometílico).
Punto de fusión después de recristalización a partir de 
dimetilformamida: 260-26630.

Análisis: C^yH^NgO^ Calculado: C 69,38 a 4,79 N 9,52
Encontrados 69,50 H 4,93 E 9,79

f) 2-( N)-metil-1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirazino- 
-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-oxazepina.

Una suspensión de 8g de la dicetopiperazina antes menciona-

11 -
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da en 300 mi do tetrahidrofurano anhidro es hecha pasar a 
un matraz do tros bocas equipado con agitador, refrigeran­
te y tubo do entrada do gas. La mezcla es calentada a re­
flujo, después do lo cual se hace pasar dlborsno por ella 
en una corriente anhidra de nitrógeno. La cantiña reque­
rida de diborano se obtiene añadiendo una solución de 3b,5 
mi do óterato de trifluoruro de boro en 7)7 mi de dimotoxi- 
-dietil -éter a mía suspensión de 3,5 g do borohidruro de 
sodio en 32,5 mi de dinetoxi-diotil-óter, al mismo tiempo 
que se agita. Acto seguido, la mezcla es calentada a reflu­
jo durante 1 hora en una corriente de nitrógeno. Después 
la suspensión es enfriada hasta 5-1090, después de lo cual 
se añade etanol.hasta que ha desaparecido el precipitado.
Acto seguido, el disolvente es evaporado y el residuo es 
tratado con 180 mi de una solución al 18/ de ácido clorhí­
drico. Después, la solución es dejada sobre un baño de 
agua durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla es al- 
calinizada con una solución 5 N de hidróxido do sodio y 
después es extraída con cloroformo. La capa orgánica obte­
nida es lavada con agua, es secada sobro sulfato de sodio 
anhidro y es concentrada. Después, el producto crudo re­
sultante es disuelto en éter de petróleo, os filtrado y 
evaporado para obtener 5,9 g de mi producto oleoso, que es 
convertido en el monoclorhidrato. Rendimiento: 3l, 5g. Des­
pués de rocristalización a partir de etanol, la sal funde 
a 258-26090 (con descomposición)

Análisis: OpyRioONgOl Calculado: C 67,43 II. 6,32 N. 9,26 01 11,71
Encontrado: C 66,63 II 6,37 H 9,21 01 11,60

9.8.63 -  12 -
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9. 0.63

g) Calentando a reflujo la base libre oleosa a 
4-030 con un exceso de yoduro de metilo durante 15 minutos, 
seguido por evaporación, so obtiene el metoyoduro cinc fun­
de a 261-264-C, mientras que el tratamiento de la base li­
bre con ácido peryódico produce el correspondiente óxido 
de nitrógeno.

Ejemplo II

o.) Orto-cloroacetamido-difenil-tioéter. Una so­
lución de 33 mi de cloruro de cloroacetilo on 66 mi de ben­
ceno es aiíadida gota a gota, al mismo tiempo que so agita, 
a una solución de 44,2 g de orto-aminodifeniltioétor en 
una mezcla de 220 mi de benceno y 132 :al de una solución 
concentrada de hidróxido de sodio, enfriada hasta 5-10SC. 
Acto seguido, la mezcla es calentada hasta la temperatura 
ambiente, la cual temperatura es mantenida durante 2 horas, 
al mismo tiempo que se agita. La capa orgánica es separa­
da, y es lavada con ácido clorhídrico 2 N y después con 
agua, después de lo cual es socada sobre sulfato de sodio 
anhidro. Después de evaporar el disolvente, se obtienen 
40 g del producto cristalino. Punto de fusión: 64-68BC; 
rendimiento: 64^. Punto de fusión de los cristales des­
pués de recristalización: 67-6930.

Análisis: C .H O S N C1 Calculado: 0 60,54 H 4,36 N 5,04
^  ^  01 12,76

bncontrado: 0 60,42 n 4,50 N 5,06
01 12,66

b) 11-olorornetil-dibenzo-(b,f)(l,4)-tiazopina.

-  13 -
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Una mezcla de 5 g de orto-cloroacetamido-tioéter,
7 mi de oxicloruro de fósforo y 40 g de ácido polifósfori- 
co es calentada durante 2 horas a 120-1303C en atmósfera 
de nitrógeno, ai mismo tiempo que se agita. Después de en­
friar la mezcla, ésta es vertida sobre 150 g de hielo y 
después es extraída con benceno. Los extractos orgánicos 
son combinados, después son lavados con una solución al 10;'a 
de carbonato de sodio y con agua. Después de secar los 
extractos sobre sulfato ae sodio anhidro y de evaporación, 
se obtienen 4?4 g de sustancia cristalina. Punto de fu­
sión: 101-1033C; rendimiento: 94%. Punto de fusión des­
pués de recristalización a partir de metanol de par*ce de 
esta sustancia: 103-104SC.

Análisis: .H-,N S C1 Calculado: C 64,76 H 3,82 N 5,41
S 12,35 0113,66

Encontrado: C 64,29 H-3,70 H 5,76 
S 12,55 C1 13,89

c.) ll-metilaminometil-dibenzo(b,f) (1,4)-tiaze*oina. 
Una solución de 2,5 g del anterior derivado clorornotilico 
en 50 mi de una solución de metilamina (al 14%) en benceno, 
es mantenida a 5-10se durante 24 horas. Después, la solu­
ción es lavada con agua, es secada sobre sulfato de sodio 
anhidro y es evaporada para obtener 2,25 g de una sustancia 
oleosa, que es ulteriormente convertida directamente.

d) ll-metilaminometil-10,11-dihidro-dibenzo-íb,f) 
(1,4)-tiazepina. Una solución de 2,25 g del anterior pro­
ducto y 25 mi de éter anhidro es añadida gota a gota a una 
suspensión de 600 mg de hidruro do aluminio y litio en 25 
mi de éter enfriados hasta 5^0. Después, la mezcla es

- 1 4 -



calentada a reflujo durante 2 horas, y es enfriada. Después, 
de tratar la néjela de la manera convencional, se obtienen 
2,1 g de un producto oleoso, que es convertido directamente 
de forma ulterior.

5 e) 2-(N)-metil-l,3,4t 14b-tetrahidro-3,4-d:!oxo-2H-
-pirazino-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-tiazepina.
Una mezcla de 2,1 g del producto oleoso anterior y 2,1 mi 
de oxalato dietílico es calentada desde 20 a l80ac en 30 
minutos sobre un baño metálico, la cual temperatura es man­

ió tenida durante 90 minutos. Después de enfriar la mezcla
y de diluirla con éter se obtienen 1,35 g de producto cris­
talino. Punto de fusión: 260-26530. Rendimiento: 45/" (Cal­
culado con relación al derivado clorometílico). Después 
de recristalización de este producto en dinetilformamida,

19 se obtienen cristales con un punto de fusión de 2-5J-2673C.

Análisis: C^i^OgN^S Calculado: 0 65,79 ü 4,55 N 9,03 8 10,33
Encontrado: C 65,50 H 4,73 N10,00 S 9,95

20 f) 2(N)-3netil-l,3,4.14b-tetrahidro-2H-pirazino- 
-(1,2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-tiazepina.
Una solución de 5 g de la anterior diceto-piperazina en 
250 mi de tetrahidrofurano anhidro es reducida por el méto­
do del Ejemplo If. El diborano requerido se obtiene tratan- 

25 do una suspensión de 5 g de borohidruro de sodio en 19 m i .
de dimetoxi dietiléter con una solución de 21,5 mi de ctera- 
to de trifluoruro be boro en 4,5 mi de dimetoxi-dietil-éter, 
para obtener 3 g ae una sustancia oleosa con un rendimien­
to de 66%. Esta sustancia es convertida en el clorhidrato,

30 que es recristalizado en etanol para obtener un producto

, O . O U 15 -



con un punto de fusión de 250-25530 (con descomposición).

Análisis: C C1 Calculado: 0 64,04 H 6,01 S 10,03
' ^ ^ Ií 8,79 C1 11,13

Encontrado: C 64,15 H 6,16 S 9,82 
 ̂ N 8,29 01 11,21

g) La base de acuerdo con f) es calentada cAn 
yoduro de metilo, es calentada a reflujo y es evaporada 
para obtener el metoyoduro, que funde a 230-23330.

10 h) La tiazepina de acuerdo con f) es convertida
en el correspondiente sulfóxido con H^O^, despuós de lo 
cual esta sustancia es convertida en la correspondiente 
sulfona calentando a reflujo con ácido peryódico.

j) De la misma manera, se prepara 2-(N),7-dimetil-
15 -1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,f)

(l,4)-tiazepina y se aísla en forma del maleato, partien- 
do de orto-cloro-acetamido-para-metil-difenil-tioóter.

k) De la misma manera, se obtienen los derivados 
2-(N)-metil 7-clorados y respectivamente los derivados 2(N),

20 8-dimetílicos, y son convertidos en los maleatos y son
oxidados ulteriormente, para formar los correspondientes 
óxidos.

25

30

Ejemplo III

a) N-metil-orto-cloroaoetamido-difenilamina. Una 
solución de 3 mi de cloruro de cloroacetilo en 6 mi de ben­
ceno es añadida gota a gota, al mismo tiempo que se agita 
a una temperatura de 5 a 1030, a una solución de 4g de orto- 
-amino-N-metil-difenil-amina en 20 mi de benceno y 12 mi

9. 8.68 -  16 -
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de mía solución concentrada de hidróxido de sodio, loto 
seguido, la temperatura de la mezcla es elevada hasta la 
temperatura ambiente. Esta temperatura ea mantenida duran­
te 2 horas al mismo tiempo que so agita. Después do tratar 
la mezcla de la manera convencional, se obtienen 3,5 g de 
una sustancia cristalina con un punto de fusión de 67-6830; 
rendimiento: 63p. Punto de fusión después de rocristali- 
zación en una mezcla do acetato do etilo y éter de petró­
leo: 7S-799C.

nnálisis: C'-I 0 N 01 Calculado: C 65,57 R o, 60 H 10,20 
15 15 d ^  12,90

Encontrado: C 65,7o II 5?66 N 10,17 
C1 13,15

b) 5-metil-ll-clorometil-5H-dibenzo-(b,c)(1,4)- 
-diazepina
Una mezcla do 500 g de pontóxido de fósforo, 400 mi de 
óter anliidro y 670 mi de cloroformo es calentada a reflujo 
durante 16 horas al mismo tiempo que se agita vigorosamente. 
Después de enfriar la solución, ésta os decantada y evapo­
rada para obtener 350 g de óster de polifosfato.

Una suspensión de 20,2 g de la anterior cloroace- 
tamida en 140 g del éster do polifosfato es calentada du­
rante 1 hora en atmósfera de nitrógeno a 120-13C3C. Des­
pués de enfriar la mezcla, ésta es vertida sobre 500 g de 
hielo finamente triturado. Después, la suspensión acuosa 
resultante es extraída con éter y los extractos orgánicos 
son combinados, lavados con agua y secados sobre sulfato 
de sodio anliidro. Después de evaporación se obtienen 17 g 
de un producto crudo que es recogido en 150 mi de cloruro

y . o .u o -  17 -
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do motilono. Esta solución es filtrada a través de 250 g 
de Florisil 30-40, un silicato de magnesio sintético. 
Después de evaporación, se obtienen 14 g de un pro­
ducto cristalino. Punto de fusión: 98-10090; rendimiento 
75/'". Punto do fusión después de recristalización en 
etanol: 100,5-102,5SC.

—diazepina.
600 mi de metilamina líquida son hechos pasar a un matraz 
de 2000 mi equipado con un refrigerante con un tubo de clo-

en el espacio de 1 hora, al mismo tiempo que se agita,19,5g 
del derivado eloromotilico anterior. Acto seguido, la 
temperatura de la mezcla es mantenida a -5^0 durante 2 ho­
ras, al mismo tiempo que se agita. Después, la mctila-ina 
es evaporada; los vestigios de la misma son eliminados en 
vacio. El residuo es recogido en éter, después de lo cual 
la solución es filtrada, es secada sobre sulfato de sodio 
anhidro, y es evaporada para obtener 19g do una sustancia 
oleosa, que es directamente convertida ulteriormente.

d) 5-me t il-10,11-dihidr o-ll^me t ilaminome 111-5H- 
-dibenzo( b, e)-( 1,4) -diazepina.
19 g de la sustancia oleosa antes preparada son disucltos 
en 400 mi de óter anhidro. La solución es alíadida gota a 
gota, a la temperatura ambiente, a una suspensión de 3 g 
de hidruro de aluminio y litio en 250 mi de éter anhidro, 
en atmófera de nitrógeno. Después, la mezcla es calentada 
a reflujo durante 90 minutos, después de lo cual es enfria­
da. Acto seguido se anadón 32 mi de agua. Después de fil­
trar la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro, ésta es eva­
porada para obtener 17,5 g de un producto oleoso, que es 
directamente tratado ulteriormente.

-metil-ll-metilaminometil-5H-dibenzo(b,a)(1,4)
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9. 3.63

e) 2(N), 10(H)-dimetil-1,2,3,4,10,14b-hexahiüro- 
-3.4-dioxopirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-diazcpina.
Una solución de 17,5 g del producto anterior en 17,5 mi
de oxalato dietílico es calentada en 45 minutos desde 20 
a 1703C sobre un batió metálico, en atmósfera de nitrógeno, 
y después durante 45 minutos a 170-1759C. Después, la so­
lución es enfriada, es diluida con éter y es filtrada para 
obtener 14 g de producto cristalino. Punto de fusión: 170- 
-loOsc. Rendimiento: 60p

f) 2 (I'í), 10(N)-dimctil-1,2,3,4.10.14b-hcxahidro- 
-pirazino-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-diazeoina.
Una solución de 10 g de la dicetópiperazina anterior en 
350 mi de tetrahidrofurano es tratada con diborano de acuer­
do con el Ejemplo If. La cantidad requerida de diborano 
es obtenida tratando una suspensión do 12 g de borohidru- 
ro de sodio en 50 mi de dimetoxi-dietil-óter con 50 mi de 
cterato de trifluoruro de boro en 10 mi de dimetoxi-dietií- 
-óter. Despuós do tratar la suspensión de la manera con­
vencional, so obtienen 6,2 g do un producto oleoso, con un 
rendimiento de 60y, que convertido en el clorhidrato. Des­
puós de recristalizar a partir de una mezcla de ctanol y 
óter, se obtiene un producto que se descompone a 215-21790

g) La base libre de acuerdo con f) es calentada 
a reflujo con yoduro de metilo y es evaporada para obtener 
de manera cuantitativa el metoyoduro,que fundo a 200-20390.

h) Do manera análoga, ce obtiene el malcato del¡ 
correspondiente derivado 7-metílico.

Ejemplo IV
a) 8-metil-ll-clorometil-dibcnzo-(b,f)(1,4)-oxa-

-zepina.

-  19 -



:El orto-cloroacctamido-para-metil-difenil-éter de pmito do 
fusión B5-S7BC, os convertido con oxicloruro de fósforo y 
ácido polifósforico por el método del Ejemplo Ib, para ob- 
tonor un producto cristalino en un rendimiento ao 89^. Fun- 

5 to de fusión: 1 18 -1 19 ^0.
b) . 2(N) ,7-dimetil-l,3,4,14b-tetrahidro-3,4-dio- 

xo-2H-pirazino-( 1,2-d)-dibenzo-(b, f) (1.4)-oxazepina.
El producto anterior os hecho reaccionar con metilumina de 
acuerdo con el Ejemplo Ic, después de lo cual el dctle en- 

10 lace entre las posiciones 10 y 11 es reducido a la manera
del Ejemplo Id y la 8-metil-ll-metilamino-10,ll-dihldro-di- 
benzo(b,f)(l,4)-oxazepina resultante es convertida en el 
producto deseado por condensación con oxalato dietílico 
do acuerdo con el Ejemplo^e. Punto de fusión 199-196SC;

15 rendimiento: 46,¿ (calculado con relación al derivado clo­
róme tilico) .

c) 2(IT), 7-dimetil-l, 3,4.14b-tetrahidro-2H-pirazi- 
no-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-oxazepina.

La sustancia anterior es reducida con diborano 
20 de acuerdo con el Ejemplo If al producto deseado, el cual

después de aislamiento es convertido en el maloato, punto 
de fusión: 222-22330; rendimiento: 848, o en el metoyodu- 
ro, que so descompone a 1602C

d) De una manera análoga, se prepara 2-(II)-metil,
25 7-cloro- y respectivamente 7-mctoxi-l,3,4,14b-tetrahidro-

211-pirazino-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-oxazepina, y es con­
vertida en el maleato partiendo de orto-cloro-acetamido- 
para-cloro- o respectivamente para-motoxi-difonil éter.

30 Ejemplo V.

20 -
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a) 2(N), 13-dimetil-1,3,4, 14b-totr^iidi'(̂ 3jj.-di-. 
oxo-2H-pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,f) (1.4) -oxazcpiua.
A partir de 2-cloroacetamido-4'-mctil-difenil6icr, ptmto 
de fusión 64-6590, se prepara la 2-mctil-ll-cloromct i1-di- 
benzo-(b,f)(1,4)-oxazepina con oxioloruro de fósforo y áci­
do polifósforico por el procedimiento del Ajemelo Ib. Ac­
to seguido, esta sustancia es hecha reaccionar con motila- 
mina, decpuds de lo cual, después de aislar* el producto 
formado, el doble enlace entre las posiciones 10 y 11 es
reducido conLiAIH,. Finalmente, la sustancia es condon-4
saáa con oxalato dietílico para formar el compuesto pirazí- 
nioo. Punto do fusión: 295-29830.

b) 2(N). 13-dimetil-l,3.4,14b-t&trahidro-2H-Y)i- 
rasino-( 1,2-d)-dibonso-(b ,f)(1,4)-oxazepina.
.21 compuesto dioxo anterior es reducido con di'borano en una 
corriente de nitrógeno por el método del Ejemplqlf. El 
producto final aislado es convertido en el monoclorhidrato, 
que funde a 195-19630. Rendimiento: 83/h El ualeato fun­
de a 165-16630

c) Do una manera análoga, se prepara el derivado 
13-trifluorometílico, que es aislado en forma do la sal 
HC1.

Ajemelo VI

a) 4-notil-ll-clorometil-dibenzo(b,f)(l,4)-oxazc-
pina
El 2-cloroacetamido-2'-o.etil-difcnil éter os oalentado con 
oxicloruro de fósforo y ácido .olifosfórioo, después de lo 
cual la anterior sustancia es aislada desdo la mezcla de

21
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reacción. Punto de fusión 90-9130.
b) 2(N),ll-dimetil-l,3,4.14b-tetrahidro-3,4-dio- 

xo-2íI-pirazino-( 1,2-d)-dibenzo-(b, f) (1.4)-oxazepina.
El compuesto anterior es hecho reaccionar con metilumina, 
después de lo cual la 4-mctil-ll-met ilaminometil-dibenzo- 
(b,f)(l,4)-oxazepina oleosa resultante es reducida con hi- 
druro de aluminio y litio y es convertida directamente de 
forma ulterior con oxalato dietílico de acuerdo con el 
Ejemplo le) El compuesto dioxo formado funde a 225-23030.

c) 2(N),ll-dimetil-l.3,4.14b-tBtrahidro-2H-Pira- 
zino-(l,2-d)-dibenzo(b,f)(1,4)-oxazepina.
El producto cristalino anterior es disuelto en tetrahidro- 
furano y es reducido con diborano en atmósfera de nitróge­
no. Después do aislar de acuerdo con el Ejemplo If, la 
base deseada es obtenida a partir de la mezcla de reacción, 
que forma un maleato con un punto de fusión de 180-18330.
Al mismo tiempo, se prepara la sal de HC1.

d) De una manera análoga se obtiene el derivado 
11-etilico y es convertido en la sal de IICl.

Ejemplo VII

a)3.4-dimotil-ll-clorometil-dibünzo(b,í)(1,4)-oxa-
zepina.

25 Calentando una mezcla de l-cloroacetamido-2'y 3 '-dimetil-
-difenil éter, punto de fusión 117-1192C, oxicloruro de fós­
foro y ácido polifosfórico en atmósfera de nitrógeno, so 
obtiene la sustancia deseada, la cual, después de enfriar 
la mezcla de reacción y de extracción, es aislada y funde 

30 a 1C2-103SG.
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b) 2(N), 1 1 ,12-trimetil-l,3* 4; 14b-tctraIiicb:'0-3!4- 
dioxo-2H-'f)irazino-( 1,2-d)-dibenzo-(b,f) (1,4)-oxasepina
DI producto anterior os convertido en el compuesto 11-ine- 
tilaminometílico oleoso con una solución de mctilamina en 

5 benceno. Después, el compuesto resultante es disuelto en
éter anhidro, después de lo cual la solución os añadida 
p;ota a gota a tuna suspensión de hidruro de aluminio y li­
tio un óter ahtiidro enfriado basta $2(2. Dospuós la rezóla 
es calentada a reflujo y enfriada, después de lo cual se 

10 añade un poco de agua. Después do socar sobre sulfato do
sodio anhidro y de evaporar la mezcla, so obtiene -̂ 1 com­
puesto 10,11-dihidro, que es transformado directamente do 
forma ulterior con oxalato dimetílico de acuerdo con el 
Ejemplo le para obtener el compuesto 3y4-dioxo-pirazínico. 

13 Punto de fusión 242-24330
c) 2(N) 11,12-trimctil-l,3,4,14b-tetrahidro-2II- . 

-pirazino-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-oxazepina.
La sustancia anterior es reducida en una corrien­

te anhidra de nitrógeno con diborano de la manera conven-; 
20 cional. El producto final os aislado y purificado do una -

manera conocida. El malcato funde a 180-10830.
d) De la j;iisma manera, se obticnon 2-( i<) -propil; 

rocpectivanonto 2(if)-fcnilétil-11,12-dinetil-1,3,4,14b-tc-r 
trahidro-3,4-áloxo-2II-pirazino-( 1,2-d)-dibenzo-( b, f) (1,4)-!-

23 -oxazepina por medio do una solución de n-propilamina, res­
pectivamente feniletilamina, en benceno de acuerdo con b),- 
después de lo cual estos compuestos son reducidos con hi­
drógeno y catalizador de Adams para formar el derivado 2-: 
-(N)-propil-, respectivamente 2(N)-fcnilétil-ll,12-dimctí- 

30 lico de acuerdo con la fórmula de los productos finales, y
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9. 8.68

a) 11-n- 'pr oí j il aminome t il- dib e nz o- (b,f)(1,4)-oxa-
sepina.
El átomo de cloro de la ll-clorometildibonzo-(b,f)(l,4)- 
-oxazepina es reemplazado de la manera del Ejemplo Ic por 
un grupo n-propilo, con n-propilamina en benceno. La tem- 
peratura de la solución es mantenida a aproximadamente 5^0 
dui'anto 24 horas, después de lo cual la solución es lavada 
y secada sobre sulfato de sodio anhidro y es evaporada.
El producto oleoso resultante es tratado ulteriormente de 
forma directa.

b) 2(N)-n-propil-1,3.4.14b-tetrahidro-3,4-dioxo- 
-2H-pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-oxazopina.
La sustancia anterior es calentada con oxalato dietílico 
sobre un baño metálico hasta 180SC en el espacio de 30 mi­
nutos, la cual temperatura es mantenida durante 1,5 horas. 
La sustancia es enfriada y es diluida con éter para obtener 
la sustancia cristalina deseada con un punto de fusión de 
196-1992C.

c) 2(M)-n-propil-l,3.4i14b-tetrahidro-2H-pirazi- 
no-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-oxazepina.
El compuesto dioxo anterior es reducido por el método del 
Ejemplo If para formar el producto final deseado, que es j 
.oleoso y rinde un maleato cristalizado con un punto de fu­
sión de 187-188SC.

d) De la misma manera, se obtienen el derivado 
2-(N)-propil-7-hidroxi, el derivado 2(N)-propil, 7-metoxi
-y el derivado 2(N) propil, 7 me til, y son convertidos en 
los maleatos.

-  24 -
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a) 2(N)-metil-13-oloro-l,3,4.14b-tetrahidro-3,4- 
-dioxo-2H-pirazino-(l, 2-d) dibenzo-(b,f) (1,4)-oxazenina,

A partir de 2-amino-4-cloro-fcniléter, se prepa­
ra el derivado 2-cloroacetamido con cloruro de cloroaceti- 
lo por el método antes descrito. Acto seguido, este deri­
vado es convertido con oxicloruro de fósforo y ácido poli- 
fosfórico en la 2-cloro-ll-clorometil-dibenzo-(b,f)(i,4)- 
-oxazepina. Después de sustitución del átomo de cloro del 
grupo clorometílo por un grupo metilamino, reducción del 
doble enlace 10-11 por uno de los métodos antes descritos' 
y cierre de anillo con oxalato dietílico, se obtiene el 
producto deseado, que funde a 221-223SC

b) 2(N)-metil-13-cloro-l,3,4.14b-tetrahidro-2H- 
-pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-oxazepina.
El compuesto anterior es reducido al producto final descri­
to por reducción con diborano y, después de conversión, 
produce el maleato con un punto de fusión de 165-16730.

Ejemplo X

a) 2(I\Q-etil-10(N)-metil-l,2,3)4.10*14b-hexahidro- 
-3,4-dioxo-pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-diazepina.'
A partir del producto final del Ejemplo 111b, 5-metil-ll- 
-clorometil-5H-dibenzo-(b,e)(l,4)-diazipina, se prepera 
la 5-metil-ll-etilamino-metil-5H-dibenzo-(b,e)(l,4)-diazepi­
na, por el procedimiento del Ejemplo 111c. El producto 
obtenido es una sustancia oleosa, que no es purificada, 
sino que es di suelta en etanol y es reducida, en atmósfora

-  25 -



LO

15

20

25

30

9. 8.68

de nitrógeno a 1030, durante 1 hora, con NaBH^. El com­
puesto 10,11-dihidro resultante, que es oleoso, es calen­
tado con oxalato diotilico sobre un baño metálico en atmós­
fera de nitrógeno, y rinde el producto final cristalino. 
Punto de fusión 155-15830.; Rendimiento: 62^.

b) 2(N)-etil-10í N)-metil-1.2.3.4.10.Ijb-hexahi- 
diO-pirazino-(1.2-d)-dibenzo-(b.f)(1,4)-diazepina.
El compuesto dioxo anterior es disuelto en tetrahidrofura- 
no anhidro y es reducido con diborano recogido en una co­
rriente anhidra de nitrógeno. Este diborano se obtiene 
añadiendo una solución de eterato de trifluoruro de boro 
en dimetoxi-dietil-éter a una suspensión de NaBII, en el 
mismo disolvente, al mismo tiempo que se agita. La sus­
pensión es calentada a reflujo y después es enfriada hasta 
830, después de lo cual se añade etanol hasta que ha desa­
parecido el precipitado. Después, la mezcla de reacción 
es tratada de acuerdo con el Ejemplo If para obtener un 
monoclorhidrato cristalino con un punto de fusión de 180- 
-1853C. (con descomposición).

Ejemplo XI

a) 5-n-propil-ll-clorometil-5H-dibenzo-(b,e)(1,4)
diazepina

N-n-propil-orto-cloroacetamido-difenilamina, pun­
to de fusión 78-8OBO, es calentada durante 1 hora en at­
mósfera de nitrógeno a 3030 con éster de polifosfato por 
el método del Ejemplo 111b. Después, la mezcla es enfria­
da y es vertida sobre hielo. Acto seguido, la mezcla es 
extraída y tratada para obtener una sustancia cristalina
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con un punto de fusión do 75-79-0.
b) 2( N) -metil-10 (N) -n-propil-1,2,3,4,10! 14b-hexa- 

hidro-j! 4-dioxo-pirazino-(l, 2-d)-dibenzo-(b,f)(1,4)-diazepiíia 
El anterior compuesto olor orno tilico es. convertido con me til- 
amina en el correspondiente compuesto metilaminometilico por 
el procedimiento del Ejemplo 111c. Este compuesto es aisla­
do en forma de un acuite y después- es. tratado con NaBIL en4*
etanol d-urante 30 minutos a 10ac y es convertido en el co­
rrespondiente compuesto 10,11-dihidro, que es. también oleoso. 
Este compuesto es ¿isuelto en oxalato diotilico y es calen­
tado sobre un baño metálico hasta 170SC en el espacio de 50. 
minutos, en atmósfera de nitrógeno. Después de tratar Ja 
solución, se obtiene un producto cristalino con un punto a.e 
fusión de 135-140S0.

c) 2 (N) -me til-10 (11) -n-pr opil-1,2,3.4,10,14b-he xa- 
hidro-pirazino-(l,2-d)-dibenzo-(b,f)(l,4)-diazepina.
El producto dioxo anterior es disuelto en tetrahidrofurano 
y acto seguido es tratado con díborano de acuerdo con el 
Ejemplo If para reducir los grupos oxo. Dcspuós de tratar 
el producto de la manera convencional, el compuesto oleoso 
resultante es convertido en el clorhidrato, que funde a 
180-183se

Ejemplo XII.
a) 2-(N)-ciano-1,3.4.14b-tetrahidro-2H-pirazino- 

(l,2-d)-dibenzo-(b,í)(l,4)-oxazcpina.
Una solución de 13 g de 2(N)-mctil-l,3)4,14b-tctrahidro-2íI- 
-pirasino-(l,2-d)-dibcnzo-(b,f)(l,4)-oxazepina en 66 mi de 
benceno es. añadida gota a gota en 2,5 horas, al mismo tiempo 
que se agita y a la temperatura ambiente, a una solución do 
6,2 g de BrCN en 66. mi de benceno. La mezcla de reacción
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se vuelve lentamente turbia y se separa un aceite. Acto 
seguido, la mezcla es dejada reposar durante la noche, des­
pués de lo cual se anaden 200 mi de ácido clorhídrico al 5/¿ 
y la mezcla es agitada. Las capas formadas son separadas.
La capa orgánica os lavada dos veces con 100 ni de agua, 
después es secada mezclándola con cloruro de calcio anhidro 
y finalmente es evaporada para obtener un aceite transparen­
te, que es convertido directamente do forma ulterior.

b) 1,3,4,14-b-tetrahidro-2H-pirazino-(l, 2-d)-diben- 
zo-(b,f) (l,4)-oxazo'plna.

8,2 g del oompueuto ciano anterior son calentados 
a reflujo durante 28 horas con 40 mi de agua y 40 mi ¿c 
ácido clorhídrico al 3§¿. Acto seguido la mezcla es enfria­
da, después de lo cual cristaliza el clorhidrato do la 
base, el cual es lavado con agua, alcohol y éter dcs/nós 
de lo cual funde a 270-2733C (con descomposición)

De la misma manera, se prepara el clorhidrato do 
la 1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirazino-(l,2-d)-dibcnzo-(b,f) 
(l,4)-tiazepina, punto de fusión 259-26380 (con descompo­
sición) a partir del correspondiente compuesto 2(N§-metili­
co pasando por el compuesto 2(N)-ciano. De la misma mane­
ra, la 2(N)-10(N)-dimeiil-1,2,3,4,10,14b-hexahiüro-pirazi- 
no-(l,2-d)-dibcnzo-(b,f)(l,4)diazepina es desaotilada en 
la posición 2. Punto de fusión de la base resultante: 170- 
-17530.

Este último producto os convertido con 01 - OH^ -
- g -01 en el correspondiente derivado 2 (H) -oloro-acotili­
co ,seguido por reacción con dimetilamina y reducción con
LiAlH. para obtener el correspondiente derivado 2(N)-dine- 4
tilaminoetílico.

d.3.68 -  28 -



5

mero
del

La presente solicitud que corresponde a la procen­
en Holanda con fecha 7 de Julio de 1.967, bajo el rú- 
67-09320 se acoge a los beneficios del Articulo 31

vigente nSüatuüo sobre Propiedad Industrial.

N
10

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
1$ presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en Espada, por Y3IR3B anos, son los siguien­
tes:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de piperazina sustituidos en las posiciones 2,5 y ó, ca- 

20 ractorisado porque ce preparan sus nuevos derivados de la
fórmula general I de la hoja de dibujos, en la cual y 
Rg representan grupos hidrógeno, halógeno, hidroxilo, aci- 
loxi, alcohilo inferior o alcoxi o trifluorornetilo, 
representa hidrógeno, un grupo alcohilo o aralcohilo infe- 

25 rior, o un grupo aminoetilo o aainopropilo, sustituido en
N por un grupo alcohilo inferior, o un grupo alcohilo in­
ferior con mi anillo heterocíclico que contiene nitrógeno 
y X representa oxígeno, azufre o NR^, en que R4 repre­
senta un grupo alcohilo inferior, y sus derivados funciona­

do les, de una manera conocida para la preparación do dichos
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compuestos.
2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque se efctúa un cierre de anillo en un 
compuesto de la fórmula general.

15

20

25

30

o sus derivados funcionales, en que, X, R^ y represen­
tan los grupos indicados en la reivindicación 1, P, Q y Z 
representan u oxígeno, y A y B representan hlógeno, un 
grupo hidroxilo libre, eterificado o sulfonilado o el grupo
niR3 en que R-, tiene los significados definidos en la o
reivindicación 1, con la condición de que A y B no repre­
senten grupos similares y uno de los A o B os un grupo

* " y  " s * "  * *  ****"*'* ^  ° ^  ^
tán presentes, para obtener el producto deseado do acuerdo 
con la fórmula de los productos finales.

3. - Procedimiento según las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado porque la preparación tiene lugar por 
reducción dol grupo o grupos ceto de un compuesto corres­
pondiente que tiene uno o mas grupos cetp en las posicio­
nes 1, 3 y 4 del sistema de anillo.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones

9. 8.68 -  30 -
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1? 2 y 3? caracterizado porque en calidad do producto de par 
tida se aplica una sustancia preparada reduciendo mi con­
puesto de la fórmula general IV, en que R^, R,j , R̂, y R re­
presentan los grupos antes mencionados, para formar el 
correspondiente compuesto (lO-ll)-dihidro de la fórmula 
general V, y dejando que este compuesto reaccione con un 
compuesto do la fórmula general VI, en que Y representa 
halógeno o un grupo alcoxi con 1 a 6 átomos do carbono y 
Z representa hidrógeno u oxígeno, al mismo tiempo que se 
forma un compuesto 3-cctOy4-ceto o 3,4-dlccto de la pira- 
zina de fórmula I.

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, ca­
racterizado porque en calidad de compuesto VI se aplica 
oxalato dialcohílico.

6. - Procedimiento según la reivindicación 5, ca­
racterizado porque la 3,4-dicetopiperazina de fórmula VII * 
obtenida es reducida con diborano.

7. - Procedimiento para la preparación de aminas
tricíclicas, caracterizado porque se preparan nuevos com­
puestos de la fórmula general IV o V de la hoja ac dibu­
jos, en que R^, R^, y X tienen los significados antes
indicados, y sus derivados funcionales, de una manera co­
nocida para la preparación de dichos compuestos.

8. - Procedimiento según la reivindicación 7, ca­
racterizado porque se efectúa un cierre de anillo en un 
compuesto de la fórmula general.

V

n o .tro
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tan loo grupos definidos en la reivindicación 1, y d re-

vindicación 1, con ayuda de oxicloruro de fósforo y áojdo 
polifosfórico o ásteres de ácido polifosfórico, seguido

obtener el producto deseado, si se desea, seguido por re­
ducción con Moruros metálicos o por reducción catalítica 
en la presencia de un metal o derivado metálico

9.- Procedimiento para la. obtención de derivados 
do piperasina

Tal y como se ha descrito en la memoria que 
antecede, representado en los dibujos que se acompañan y pa­
ra ios fines que se lian especificado.

La presente Memoria consta de 32 hojas escritas 
a máquina por una sola do sus caras.

Madrid,
2,8 hGO- ^

P.A.
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