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Bl invento se refie®e a la preparacibén de nuevos
aerivados de piperszina de la férmula general I de la hoja
vy R

de dibujos, en ls cual R representan grupos hidrdgeno

1 2
halézeno, hidroxilo, aciloxi, alcohilo o alcoxi inferior

o trifluorometilo, y R, representa hidrédgeno, un gruvo

alcohilo o aralconilo inferior, 0 un grupo aminoetilo o
aminopropilo sustituido en el 4tomo H por un srupo alconi-
lo inferior, o un grupo alcohilo inferior con un anillo
heterociclico que contiene nitrégeno, y ¥ significa oxige-
no, azufre o NR

en gque R, reoresenta un gruno alcoiiilo

4’ 4
inferior, y sus derivados funcionales.

uata nueva clase de compuestos biolbéglcamsnutie
activos ejercen actividades antiinflamatorias, anti-secro-
tinicas, antihistaminicas y cardiovascuwlarss. Los compuesg-
tos ovuveden ser administrados oralmente, por ejemplo en for-
me. de polvos o de tabletas, en la forma de supositorios,
por inyeceidnes intramusculares o subcutdneas, y en forma
de nolveo para inspirar o inhalar, por ejemplo en la forma
de pulverizaciones, en dosis entre 0,5 y 60 mg por dia.

La nueva clase antes mencionada de compuestos
biolégicamente activos puede ser preparade por cualguier
método conocido vara la sintesis de dichos compuestos.

Log presentes compuestos pueden ger prenarados
de lo manera més convenlente reduciendo un compuesto co~
rrespondiente cn el cual hay uno o méds grunos celo cn las
posiciones 1, 3 y 4 del sistema de anillo de la férmula I,

La anterior reduccidén de las mono- y di-ceto-pi-
~perazinas se realiza preferiblemente con hidruros metdli~
cos, preferiblemente hidruros de aluminio boro y metal al~

calino, por ejemplo LiAlH4 o) Na.BH4 y particularmente con
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diborano, o con una mezela do estos Yliimos aruntbes reduc-
tores o con hidruro.de déisobutill alwminio. Yaubién es po-
osible aplicar hidrogenacidn catalitica por cjemnlo con ni-
guel Ranecy o coul cotalizador de platino Adams,

. Los productos finales del método de wvrepsrocibn
son denominadog debenzo-pirazino-oxazcpinus, dibenzo-oira—
sino~tiazepinas v dibenzo-pirazino-diazcepinas resreetivanen—
te, scotin que X reprecscnte oxigseno, asufre o nitrd cino.

&1 producto de nertida proferido on la ginscsis

10 de cstos compuestos es un orto-amino-difenil-éter, wi orto-
~aitino~-difenil-tiodter o uma orto-amino-difenil-omina de
féraule II, que es acilado con clorure de cloroacctilo y
deooudc co convertido en ¢l compucsto wriciclico de férmu—
la I1I, dznominado dibenze-ozazeping, dibenzo-tiaszcuina y

15 dibenzo-diszepina resgpectivamente, calentando cou oxiclo-
ruro dac fésforo y Acido polifdbaforico o ésteres de deido
polifosfdrico. A wortir de cstog compuccion, loz nroduc~
tos finzlec degeados pucden ser sinvetizados siguiendo va-
riog caminos forimndo el anillo de piperazina. A4si, wor

ag ¢jemplo, ¢l anillo do pipcrazina degendo pucde scr obleni-
do partiendo de un compuesto de fdrmula VIIL, en lao cual
Rl,RZ 7 X biencn los significados antes ncncionadogs y hal

resvescnta haldgeno, por reaccidn con wna awina R,HH

en
yre?

-y

TS RB ticue los gignificados antce indicadoo.

Adends, los derivados l-cctéuniccs de Los Coupues-

[
o

tos do acucrdo con la fdérumula I pueden ser proporadonr lha-
cicndo reaccionar un compucsto de Lérmula IX en que Rl, R2
y 4 ‘tienen los significados antes mencionados, y R repre-
senta un grupo alcohilo inferior con 1 a 6 dtomos de car-
30 bono, con el compuesto hal—CHz—Cﬁ, en que hal representa
un &tomo de nalbgeno, seguldo por hidrogenscidén catalitica

Soma
ggu.U&.’ - 3 -
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"del nitrilo resultante y cierre del ciclo de la amina asi

obtenida por amindélisis intramolecular., Sin embargo, se
prefiere el siguiente método de preparacidn: el compwuisto
de férmula IIT es convertido con la amina Hzll}{3 deseada en
un comouesto de fédrmula IV y después es reducido en Lo 00~
sicibén 10 -~ 11 a un compuesto V.,

Istas diaminas, igualmenite nuevas, de acuverdo
con las férmulas IV y V de la hoja de dibujos, muestran
por i mismas Utiles actividades bioldgicas. Ljercen acti-
vidades sedantes, tranguilizantes. y antidepresivas y pueden
ser utilizadas en lag mismag dosis ¥y de la mismg maners
gue ge indica peara los compuestos de acuerdo con la férmu-
la I de la hoja de dibujos. La reduccidn en la posicidn
LU-11l pucue realizerse por cuslyuicr método de por si cono-
cido pars dichos compuestos, por ejemplo con un nidruro

metédlico, por ejemplo LiAlH4, H{aBi,, diborano o hidruro de

4!
diisobutil~aluminio, pero también por hidrogenacidén cata-
1itica en la presencia de un metal o derivado metdlico tal
como platinp, paladio o niquel Raney.

Preferiblemente, los compuestosc biolégicumente
activos de las férmulas generales IV y V de la Loja de di-
bujos mon convertidos en derivados funcionzales. Por ueri-
vados funcioneles sc entienden las sales por adicidn de
dcido derivadas de deidos orgénicos o inorgdnicos, talco
como, nor ejemplo, la sal de HCL, el maleato, succinato,
citrato o foslfato, los compuestos de amonio cuaternario
obtenidos, por ejemplo, por alcohilacién por mealo de yodu-
ro de alcohilo, prefcriblemente yoduro de metilo, los 6xi-
aos de nitrdgono obienidos con oxidentes rTueries, preferi-

hlemente 3202 0 perdcidos, y log sulibxidos y sulfonas de
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los comnuestos IV y V en los que A reprsccnte un duomo de
asuire, obtenicos noy oxidacidén cen oxiduntes Luertes, ta-

les como I ; Loido peryddico.

L202 J
Hacienuo resccionar el conpuegsio V con un ¢Ori-
pueeso de férmula VI, en que Y represenue nalbzeno o un
sruno alcoxl con 1 o 6 Atomos de caroono ¥y Z Ierrcsciia
hidrégeno uw oxigenc, se pucae obbener una 3-ceto o 3,q~di-
ceto-pinerazina. Preiferentemente, se aplice un oxalwto de
disleohilo tul como el éster dimetilico y daietilico, nara
obtener una 3,4 alccto-pinerazina.

Con una Giamina de acuerdoe con la Lérmula V, las
d-ceto-viocreginas pueusn ovtenerse de ung menera simple
formando el anillo de viverazina en el dbomo de nihrégcno'
del anillo mientras que e bloguea ¢l grupo amino de la ca-
dena lateral. Con este fin, lo diamina de L6rmula V, en

gque Rl’R 7 A tienen los significados anlbes indicados, ¥

2
Rj re.recenta hidrdoeno, es hecna roacelonar con un fialo-
genuro de deido nalo-acético en una solucidn tamponada a
un pH avroniado, que depende de las consiantes de ioniza-
cidn de los aos grupos wmino, devpuds de lo cual el procuc—
to resulvante es cerrado a la foraa de un anillo de pipe-:
razina, sea o no bajo la influencia de uwua basc, :
Un método muy bueno de preparucibn de las 1,4~
~diceto-piperazinas de acuerco con el invento counsisie en;
la conversibén de un compuesto de férmula IX con ¢l compues-
to hal~CH2~COhal en gue nal reprcsenta un dtomo uc halégei
10, seguido por la reaccién del proaucto de condensacidn A
resultante con la amina RBHH2°
También es posible nacer reaccionar un comgucs—{

to de férmula IX con el compucsito hal—CHZ—COOR y converﬁiﬁ

I
)

!
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¢l diéster resultante con la emina R NHZ nare Lformar la

3

1, 3~diceto~-piverazina.

&l prouvucto intermedio de £érmula VIIL, en que
pal revresenta haldgeno, gque rinde los productos finales
deseados condenséndolo con la amina R3NH2, ouede Ber pre-
parsdo & pertir de un compuesio de férmula LI reuucisndo
el zruvo dster al grupo alcolhol corresponitlente y haloge-
nendo el aiol por ejsrnplo con cloruro de tionilo,

Finalmente, los presentes compuestos pueaen ser
preparados haciendo reaccionar un compuesto de idrmula X,
en yue hal representa haldgeno y'Rl, R2 v X tienen los sig-
nificados antes lnalcuados, con hal~CO-CH2—hal. Acto segui-
do, el derivado haldgeno-acetilico resultante es converti-
do en el wverivaedo de 4-ceto-piperazina con R3Nﬂ2.

Por gruso alcohilo inferior se eniiende un gru—
po alcohilo con 1 a 6 dlomos de carbono, Lo mismo se anli-
ca &l grupo alcoxi inferior,

&l grupo R3 en la érmula I puewe cer iantroduci-
do durante la sintesis o después de ella sustiturendo el
hidrdgeno del 4tomo de nitrbgeno en la posicidn 2 «el ani-
1llo de pioerazina. 1 anilio heterocfelico gue conticne
W, que puede estar sustituido con un grupo alcohilo infe-
rior (R3), es por ejemplo el anillo de piridina, imidazol,
piridazine, pirimiaina, pirazina, morfina, »irrol o nHirro-
lidina.

La sustitucidén de un gruno metilo en el d&tomo
N en la posgicién 2 en la férmula I por hidrdgeno, se rea-
lizg prefcriblemente por una reaccids de acuerdo con von
dreun (Organiz Reactions VII, pdginas 198-262 (1953)., Con~

virticendo la smina libre por cjemplo con clururo de ben~
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zoilo, seguiao por reaucclén del grupo li-benzoilo resul-
tante con diborano, se obtiene el compuesio N-bencflico en
calidao de producio final. Convirtiendo la smine libve
con cloruro ac acewilo o aninfdrido acético, seguiuo por
reanceidn del gruue Neacctilo resultante, con nidrurc de
gluninio y litio, se obticne el compueso 2-(i)-ctilico.

Los compuestos en los que X reorcsencs nlirdce-
no, sustituildo por un grupo wlecohilo inferior, pucucin sop
prennrados con bastante facilidad splicundo una orto-ami-
ao-ditenil-amina sustitufda andlogumente a le férmuls LI
en calidad de compuesto de partida.

A partir de los compuestos de gcuerdo con el in-
vento se pueden preparar derivados funcionules gue tambidn
entran aentro ael alcance del invento,

Por derivacos funcionales se entienden:

l.~ Las sales por adicidn de dcido con dcidos
inorgénicos y orgdnicos terapeubicamente aceptables, ta-
les como &4cido clorhidrico, 4aido sulfdrico, 4dcido brom-
hidrico o 4cido fosférico y dcido acétiico, 4cido propid~
nico, 4cido ciclonexilpropiénico, dcico fenil propiénico,
dcido tertdrico, 4cido mdlico, dcico citrico, decido ascér-
bico, dcido glucbnico, 4cido manidlico, 4cido lictico, dci-
a0 benzoico, dcido fumdrico, 4cido maleico, dcido metano-
-gsulfdnico y clano-sulidénico, decido succinico, dciuo as-
nértico, acido gluidnico y fcido culidmico.

Zo— Los compucsbos de amonio cuaiernario, cuya
activiuad biolbgica es frecuentemente mis fuerte que la del
compuesto orizinal, que pusden ser preperados proferible-:
mente con la ayuda de yoduro de alcohilo, por ¢jeunlo yo-:

duro de metilo.
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3.~ Los éxidos de niitrdgeno, gus sueden ser pre-

narados por ejemplo con un perdeildo.

4.~ Log sulfbxidos ( S =0 ) 7 las sulfonas
( :;‘ig ) de las tiazapinoas de acusruo con el invenio,
gue pueden ser proverzdos por oxidacidn con perdzido de hi-
drézeno o #cido verydaico, si se reguiers sl misao Tiompo
gque se calienta.

Los nuevos compusstos pueden ser avlicadon on
calidad de drogas, por ejemplo en la forma de preparzuos
Parmaceuticos. Pura este fin, son mezeclados con uno o més
venfculos farmaceuticos avropiados varu sdminisirscibn
oral, 0 con agenbes suxiliares 1llgquiGos o sflidos, tales
como agua, alcoinol beucilico, propilen~glicol, wolialeo~
hilen-glicoles, aceites vegetales, gelaviiw, slmiubn, lac—
tosa y estearato de magnesio, Los prensrados nHuedeir ser
configurados & la forma de tabletas, taletas recubierias,
granos, pildoras o cédpsulas, o pueden presentarse en for-
ma 1iquiva, tal como soluciones, emulsiones o susvpensio-
nes. =n la dltima forma son anropiados avemis para inyoc-
cioues intramusculares o subcutdneas. Awends, sueden ser
utilizados en la forma dc supositorios. Pueden conbgner
jambién los ujentes avxilisres regueriuos, dales como nam-
weriales ue carga, lubricantes, agenves ad couservacidn v
eeentes emulsiiicantes, y son preparacos nor cuclouier né-
1060 de wor si conociuo,

La dosilicucidn diaria puede variar desce (0,5 a
800 mg de la sustancis activa, Gependiendo de 1l& m-nera en
gue uan de ser asdminiswracos, asi como ae la natwraleze 7
acl zrado de la actividad bioldgica.

Los compuesios nueden ser wolicutos bwabién pa-
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ra utiligacién cxicrna introauciéudolos en una culveriza~
cidn junto con un wiente prooulsor apropiado v, si se de-
seuy un disolvente, 7 ademds con foruwa dc un volvo Find jun~
wumente con un awberial oo carpe avreoplado, ; on foran de
une erema cn conbinacidn con asentes suxilinres cullccluod.

Low si ulentes ejemplos ilugiran woulciounaluente
el inventio.

sjeunlo T,

a) Orio-cloroacctemido-aifeniléter. Unw molu~
cién de 4,5 ml de cloruro de cloroacetilo en 9 ml de ben-
cono o8 unadiae gota a gota, al mismo tiempo gue se ungita,
& une soiucidn ce 5,35 g de un orto-umino-diicnil-éter en.
20 ml de benceno y 18 ml dc una solucidn concentrads de hi-

dréxivo de sodio, onfrisda nasta 5-10¢C., Acs0 sesuido, la

mezcla o colentads uasis La temperaturs ambicnte ¥y es agi-
tada durante 2 worus. Lua capa orgdnica es decuniaca, €s

lavade con una solucidbn we dciao clorufarico 2 i, desruds
CoNl HEUw, ¥ despuds es gecoua S0bYEe SULLuuLo uwe ©0dlo an- -
hiuro. wvespuls uc climiner el Gisolvente, se obticnen 4,7
£ Ge orto-cloroacetamido-difenil-éter. Punto ue xusidn:

76-789C. Rendimiento : 57,3w. Punto de iusién aespuds de
recristulizacién en unae mezcla de acetato de evilo y dter:

de petrédleo: 77,5-78,52C.,

Calculado: C 64,25 H 4,63 i 5,36
¢l 13,54

wncontraaos C 64,73 i 4,01 I 9,03
¢l 13,87

’ £y s ‘ . e e
Andlisiss C. 6., 0,0 CL
" 1471272
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b) ll-clorometildibenzo-(b, ) (1, 4)-0oxazculus. Una

neypcla ae 9

03

ue orio-cloroucetamido-difenil-éter, 7 ul de
oxicloruro de fésioro ¥y 40 ¢ de dciuo voliibslorico, 28 ca-
lenivuu wuwrante 2 Loras en atmésiera we nitréreno, wl milo-
5 mo biemwo yuc se agita, a 120-1302C., Lesusuéds ve cuarviar,
la meszcle es vertida sobre 150 g de nielo, despuds o 1o
cuel lo susvensidn resultante es extraida con bencenn. .l
extracto orgincco resuliante es lavado con une s0Lucibin e
Curuonuto d¢ souio al lup y finulmente con agua, Deayuds
10 ut Gecdr Bobre suliuito dc goGlo aniidro y de cvapnorar el
daisolvente, sc obtienen 4,2 g ue un producto oleoso, que
erivtullize al rascar, Punto de fusidn: 04~952C.; Renai-
miento: 87%. Punto de fusidn desnuds de reoristalizacidn
a partir de una megcla de benceno y éter de petrdleo:9:5-972C,
15
Anflisis: Cl4HlOON Cl Calculado: C 68,99 H 4,14 N 35,73
Cl 14,53
sncontrado: € 69,22 n 4,06 ¥ 5,88
Cl 15,19
20
Ve la misme meners, se obtieunoc la d-metoxi-lli-
~clorometil-dibenzo~(b,f)(1,4)~oxazeping warticnuo ws 2-CLO-
ro-acetunido—4-metoxi~ailfenil-éter; vunto dc rusidnille-~1202¢,

¢) ll-metilaminometil-dibenzo~(b,#)(L,4)=0xazcnins,

25 La temyerature de una solueibn ae 2,5 & del cowpucsto clo-

rometilicc de Ib en 50 ml de une solucidn de metilamina en

beneceno (sl 14) es wmentonida a 5-1002C curante 24 unoras.
4Ct0 sezuiao, la solucidén es lavada verias veces con agua,

despues 6o secaca sobre suliato de £0¢io amuidro 7 g evae

30 Joreda pave obtener 2,3 ¢ de un prouucio olcoso, Quc oo

- 10 =
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convertido en la siguiente etapa.

4) ll-metilamwinometil-1U, ll-dihidro-dibenzo=(b, L)

{1, 4)~axazepina

.

Unu solueclén ue 2,3 o del rroducto obuenido hajo ¢; en 25ml
de &ter anhidro eg afiadida gola a zota a una suspenzidn de
600 my de hidruro (e aluminio y 1itio en 2Y ml de éier an-
hidro enfriados nasta 52C., Actlo seguido, la mezcla =g ca-
lentada a reflujo durante 2 horas después de io cual es
cufriada. Acto sesuido, se sdacen 2,4 ml de arvad.  uvosouds
dac filtracidn sobre sulfato de sodlo anhidro, el ulgolvente
es evaporado para obtener 2,2 g de sustancia, que 28& di-
rectamente transformads wlteriormente.

e) 2~(i)~metil=1, 3,4, l4b~tetrahidro=3, 4=Ci0x0=2ll-

—nirazino-(1,2~d) dibengzo-(b,F) (1, 4)-oxazevinag

Une mezela de 2,2 g de la suctancia obtenida baje d) y 2,2ml
de oxalato dietilico es calentada sobre un baiio metdlico
desde 20 a 1902C en 30 minuteos, la cual temperatura es man-
tenida durante 90 minutos. 4sActo seguido, la mezcla es en-
friada y dilufda con éter para ovitener 1,3 g de un produc-
to eristalizado. Punto de fusibn: 248~-2532C; rcndimientof
435 (Calculado con relacibnm al derivado clorometilico).
Punto de fusidn despuds de recristalizacibén a pvavtir de

dimetilformamida: 26U-2669C.
Andlicioc: Cl7ﬁl4N203 Calculado: € 69,30 . 4,79 I G,5
Lncontrado:C 69,50 H 4,93 W 9,79
£) 2-(W)-metil=1,3,4,1l4b-tetrahidro—2H~nirazino—
~(1,2~d)~dibenzo-(b,£) (1, 4)-oxazenina.

Una susvensién de 8z de la dicetopiperazina antes menciona-

- 1] -
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da en 300 ml de wetrahidrofurane anhidro es hecha pasar a
un matraz do tres bocas equipado con agltador, refrigeran—
be 7 tubo de entrada dc pas. La nezela c¢s calentads a ro-
flujo, deupuds dc 1o cual =¢ hace pasar diborane Lor ella
en una corriente anhidra de nitrégesno. La cantida roiue=-

ML

rida de diborano ge obticne ailadiendo uns solucibu de 36,9

ml de éicrato de trifluworuro de boro en 7,7 ml de aiucioxi-

-dietil ~dter a una susponsidén de 8,5 g de borohidruro de
50dlo en 32,5 ml de dimctoxi-dietil-dter, 2l nisuwo tilcipo

que sc asite. Acto seguido, la nmezcla ew calentada g reflu-~

[N

o durante 1 hora en una corricnte de nitrégeno. Leopuds

—

2 guspensién es enfriada hasta 5-102C, despuds Ge lo cual

]

o

euiade etanol haota que ha desaparceido el preciviiedo.
Acto geguido, el disolvenie e evaporado y el residuo es
sratado con 180 ml de una solucibn al 18,0 de 4cido cloriuf-
drico. Decspués, la soluciébn cs dejada sobrc un baido ae
agua duwranie 4 horas. Después de enfriar, la mezcla cg al-
calinizada con uns solucidén 5 H de hidrdéxido de sodio y
despuds es exiralds con cloroformo. La capa orgdnice obte-
nida es lavada con agua, es secada sobre sulfato de sodio
aphidro y es concentrada, Después, cl producto crudo ve-
sultante eg disuelto en éter de petrdlec, co Tiltrado y
evaporado pare obtener 5,9 g de un producto olcoso, ue eg
converdtido en el monoclorhidrato. Rendimicnto: S1,5~. Des-
vués de receristalizacibén a partir de etanol, la sal funde

a 258~-2608¢ (con descomposicidn)

Anflisis: Cp7HqOHpCl Calewlado: C 67,43 H 6,32  §,26 ¢1 11,71

“ncontrados C 66,63 i 6,37 ¥ 9,21 ¢1 11,40

- 12 -
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g) Calentendo a reflujo la base libre oleoca a
402G con un exceso de yoduro de metilo durante 15 minutos,
seguido por evaporacifn, sc obliene el metoyoduro ane fun—
de a 201-2642C, mientras que ¢l tratamiento de la basc li-
bre con dcido peryddico produce el corresvondiente éxido

de nitrdseno.

sjemplo LI

a) Orto-clorocacetamido-difenil-tiodter. Una so-

lucidén de 33 ml de cloruro de cloroacelilo en Go wml dz2 ben-
ceno es adadide zota a gota, al mismo tiempo que se arita,
a una solucibn de 44,2 g de orto-aminodifeniltioéter en
una mezele de 220 ml de benceno y 132 ml ¢e una solucidn
concentrada de nidréxido de codio, enfrisda hasta 5-102C,
Acto seguido, la mezcla es calentada nasta la temperatura
ambiente, 1la cual lemperatura es mantenida durante 2 horaé,
al migmo tiempo que se agita., ILa caps orgdnica es senara-
da, y es lavada con dcido clorhidrico 2 M y después con |
azua, después de lo cual es sccada sobre sulfato de £0610 -
amnidro. Después. de evaporar el disolventbe, zc oblienen
40 g del vproducto cristalino. Punto de fusidn: 64-652C;
rendiniento: 64.. Punto de fusibn de los crigtales des—
pués de recristalizacidn: 67-692(C,

Anflisis: $ N Gl Calculado: C 60,54 H 4,36 N 5,04

CL 12,76
sncontrado: C 60,42 i 4,50 W 5,06
1 12,66 '

¥
C14J120

b) ll-clorometil-dibenzo—(b,f)(1,4)~tiazepina.

- 13 =
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Uns, mezcla de 5 g de orto-cloroacetamido-tioéter,
T ml de oxicloruro de fésforo y 40 g de deido polifbsiori-
co es calentada durante 2 horas a 120-1302C en atmdésfera
de nitrdégeno, al mismo tiempo gue se agita. Después de en-
friar la mezcla, ésta es vertida sobre 150 g de hielo ¥
después es extraida con benceno. Los extractos orgénicos
son combinados, después son lavados con una solueciér al 105
de carbonato de sodio y con agua. Después de secar los
extractos gobre sulfaio ae sodio anhidro y de evaporacidn,
se obtlenen 4,4 g de sustancia cristalina. Punbo ds fu-~
sibén: 101~-1032C; rendimiento: 94%. Punto de fusibn dcs-
pués de recristalizacién a partir de metanol de parte de
esta sustancia: 103-104eC,

Anélisis: C, B I S 0l Calculado:

76 3,82 I 5,41
14710 135

. 01 13,66

,29 H 3,70 i 5,76
2,55 G 13,89

Encontrado:

¢) ll-metilaminometil-dibenzo(b,f)(1,4)-tiazening,

Una solucidn de 2,5 g del anterior derivado cloromciilico
en 50 ml de una solucidn de metilamina (al 14%) en benceno,
es mantenida a 5~109C durante 24 horas. Después, la solu~
cibn es lavada con arua, c¢s secads sobre sulfato de sodio
anhidro y es evaporads para obtener 2,25 g de una sustancia
oleosa, yue es ulberiormente convertida directamente.

d4) ll-metileminometil-10,ll-dinidro~dibenzo~(Db,f )

(1,4)~tiozenina. Una solucidn de 2,25 & del antericr nro-

ducto ¥ 25 ml de éter anhidro es ailadida gota a gola o una
suspensién de 600 mg Ge hidruro de aluminio y litio en 2%

ml de éter enfriudos lLumsta 59C. Después, la mezcla es

—-oll;.--
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calentada a reflujo durante 2 horas, y eg enfriada. Dospués
de tratar la mescla de la nanera convencional, se obtienen

w

2,1 ¢ de un producto vleoso, cue ez couvertido dircctbamente
-

de irorma ulterior.
e) 2—(N)-metil-1, 3,4, Lldb-tetranidro~3, 4—di 0x0~2H=

~pirazino-(1,2=d)-dibenzo~(b,f)(1,4)~tiazepina.

Uns mezcla de 2,1 g del producto oleoso anterior y 2,1 ml

de oxalato dietilico es calentada desde 20 a 1302C en 30

ninutos sobre un bafo metdlico, la cual temperatura es man~

tenida durante 90 ninutos. Después de enfriar la mezela

v de diluirla con éter se obtienen 1,35 g de producto oris—
Lino, Punto de rusibn: 260-2652C, Rendimienbo: 45% (Cal-

culado con relacidn al derivado clorometilico). Desuvuds

e reoristalizacibn de este producto en dinetilformamida,

se oblienen crigtales con un punto de fucidn de 20L3-2672C.

Andligis: 017 14 2JOS Celculado: C 65,79 U 4,%% #H 9,03 8 10,33

tncontrado: C 65,80 H 4,73 NLO,00 S 9,95

£) 2(i)-metil-1,3,4,Llib~tbetranidro~2hi-nirazino—
~(1,2~d)=-dibenzo-(b,T) (1, 4)-tiszenina,

Una golueidn de 5 g de la anterior diceto-piperazina en

250 nl de tetrahidrofurano anhidro es reducida nor el méto-
do del sjemplo If. #l diborano requerido se obbiene tratan-
do una suspensién de 5 2 de borohidruro de sodio en 19 mk
de dimetoxi dietiléter con una solucidn de 21,5 ml de ctlera—
to de fbrifluoruro de boro eun 4,5 ml de dimetoxi—dietil-étér,
rara obtener 3 g de una sustancia oleosa con un rendimien—
to de 66%. ksta susiancia es converiida en el clorhidrato,

que es recristalizado en etanol para obltener un producto

- 15 =
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. Andlisis:

con un punto de fusién de 250-2552C (con descomposicién).

G, H, g5 C1 Caloulado: C 64,04 H 6,01 § 10,03
¥ 8,79 €1 11,13

“neontrado: C 64,15 H 6,16 S 9,02
W 8,29 €1 11,21

g) La base de acuerdo con £) es calentada can

yoduro de metilo, es calentade a reflujo y es evaporada

para obtener el metoyoduro, que funde a 230-2332C.

h) La tiazepina de acuerdo con f£) es convertida
en el corregpondiente sulféxido con H202, despuds de Lo
cual esta sustancia es convertida en la correspondiente
sulfona calentando a reflujo con 4cido peryddico.

j) De la misma manersa, se prepara 2-(i),7-dimetil-
-1,3,4,l4b~tetrahidro~2i~pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b, L)
(1,4)-tiazepina y se aisla en forme del maleato, partien-
do de orto-cloro~acetamido-para-metil-difenil-tioéter,

k) De la misma manera, se obtienen los derivados
2~(1f)~metil T-clorados y respectivamente los derivados 2(H),
8~dimetilicos, y son convertidos en los meleatos y son
oxidados uwlteriormente, para Fformar los correspondientes

6}:1&.030

Eijemplo IIT

a) N-metil-orto-cloroacetamido~difenilamnina. Una

solucidn de 3 ml de cloruro de cloroacetilo en 6 ml dc bhen-
ceno cs adadida gota e gota, al mismo tiempo que se agita
a una temperatura de 5 a 102C, a una solucidn de 4g a2 orto-

—amino-N-metil~difenil-amina en 20 ml, de benceno y 12 ml

- 16 -
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Go we golueldn concentrade de hidrdxido ds godio. JLeto
seguido, la temperaturs de la mezcla co elevoun wacta la
tenperatura anblente.  Dote tenperatura eo manvcenids duran-

2 horas al mismo {iempo gue e agita. Despuds Go tratar

ol
-~
D

le mezcla de la manera comvencional, se¢ obticnen 3,2 & de
une sustancia crictalina con un punto de fusidn de C7-6320;
rendimdento: 63w. Punto de fusidn decoués de reerisvali-
zacidn en une mezcla de acetato de etilo y {ier de petrd-
leco: 70~-T792C.

sudlisiss C 0 Ii,ClL Caleulado: € ©5,57 H 5,50 I 10,20

15715° M2 cl 12,90

Zncontrado: € 65,73 I 9,66 T 10,17
cl 13,15

b) S-metil-ll-cloromebil-sH-dibenzo~(b,c)(1,4)=

-Giazenina

Una mezcla do 50C g de pentbxido de Lésforo, 400 ml de
éter anhidro y 670 ml de cloroformo es calentada o reflujo
durantc 16 horas al mismo tieuwpo que se orite vigorosancnbo,
Deopubs de enfriar ls solucidn, ésta e decanteds , cvapo-
rade pora obtoener 350 g de éster de polifosfato,

Una suspensidén de 20,2 g de la anberior cloroace-
tamida en 140 g del éster de polifosfato es calcenteda du-
rante 1 hora cn atmésfera de nitréseno a 120-1302C. Des-—
pués de enfriar la mezcla, doba es vertida sobre 500 ¢ do
hielo finamente triturado. Despuls, la sucpensidn acuosa
resultante es extralda con éter y los exlractos orgdnicos
gou combinados, lavados con agua ¥y secados sobre sulfato
d¢ sodio anhidro, Después de ovaporacidn sc obtienen 17 g

de wn producto crudo gue es recogido en 150 ml de cloruro

- 17 -
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de metileno. Lsta solucidn es filtrada a través de 250 g
de Plorisil 30-40, un silicato de megnesio sintético.
Después de evaporacidn, se obticnen 14 & de un pro-
ducto crigtalino. Puabo de fuoibn: S0-1002C; rondimiento
75+, Punto de fusidn después de recristalizacibn en
ebanol: 100,5-102, 520,

¢) S-metil-ll-metilaminometil-SH~dibenzo(b,e)(l,4)-

~diagepina,
600 ml de mevilaming liguide son hechos pasar a un nairaz
de 200C ml equipado con wn refrigerante cou un tubo de clo-
ruro de calcio, al aismo tiecipo cue sc cufria., La mevilo-
mina es calentcde hasta ~10 e 152C., Despuds, se giaden
en el espacio de 1 howvas, al mismo Lienpo que se agita,l9,5:z
del derivado clorometilico aunterior. 4cto sepuido, la
temperatura de la mezecla es mantenida a -52C durantc 2 ho-
ras, al wismo tiempo que se agita. Despuds, la motilwmoins
es cvaporada; log vestiglos de la nisma son elludiwdog en
vacio. Ll residuo es vecogido en éter, después de lo cusl
la solucidén es filtrade, es sccada sobre sulfato de sodio
annidro, y es eveporads para obtener 19g dc una suctancia
oleosa, que es direciamente convertida ulteriormentc.

4) 5-metil~10,1l~dihidro-Lll-mnetilaninonetile5-
~dibenzo(b,e N 1,4)~diazepina.

18 g de la sustancia oleosa antes preparads son Gisucltos
en 400 ml de dler anhidro. Ia soluciébn es aiimdida gota o
gota, a la temperatura ambiente, a una suspensidn Ge U g
de hidruro de aluminio y litio en 250 ml de &ter anhidro,
en atméfera de nitrdégeno. Despuds, la mezels ce calentada
a reflujo duwrante ¢0 ainutos, despuds de lo cual es enfria-
da. Acto scguido se adiadon 32 ml de asua. Despuds de £il-
tror la mezcla sobvre suliato de sodio anhidro, ésta es eva-
porada para obtener 17,5 g de un producto oleoso, gue ¢s
directamente tratado ulterioruente.

- 18 -
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e) 2(H), 10(M)-dimebil-1,2,3,4,10,1l4b~hexahidro~

=3, 4-dioxovirazino~(1, 2-d)-dibenzo~(b, ) (1, 4)~-diagcping,

Una solucidén de 17,5 g del producto anterior cn 17,5 ml
de oxalato dletilico es calentada en 45 minutos desde 20
a 1702C gobre un baiio metédlico, en atnbésfera de nitrégeno,
y despuls dwrante 45 minutos a 170-1752C. Despuls, lo so-
lucidn es enfriade, e¢s diluida con éter y eg filirada para
oobency 14 g de oroducte cristalino. Punbo dc fusidn: 170-
-160eC¢, Rendimiento: 50w

£) 201,100 ~-dinetil-1, 2, 3, 4, 10, 14b=hcxehidro—-

~pirazino—(L,2-d)~dibenzo—(b,£)(1,4)~diazevina.,

Una seclucibn de 1C g de lo dicetosiverazina anterior en
350 nl de tetrohidrofurano cs tratada con diborano de acuer-
do con el Ljemplo If. La cantidad requerida de dibdorano

es obdenida dratando wne suspensibn de 12 g dc borohidru~
ro de sodio en 50 ml de dimetoxi-dictil-dier con 50 nl de
cterato de trifluoruro de boro en 10 ml de dimetoxi-dictil-
~éter. Deopuds de trater la sucpensibn de la manera con~
vencional, sc obtiencn 6,2 g de un producto oleowo, con un
rendimiento de 60, que counvertido en el clorhidrato. Des-
pués de recristalizar a partir dc una mezcla de ctanol y
dter, se obtieme un producto que se descompone a 215-2172C

£) La base libre de acucrdo con f) es calentada
a reflujo con yoduro de mctilo y es evavorada para obicncy

¢ mancra cuantitativa el metoyoduro,quc funde a 200-2032(,

h) Dec mancra andloga, se obtiene cl maleato deli

correspondiente derivado T-metilico.

Ejemplo IV

a) 8-metil-ll-clorometil—dibenzo-(b,£)(L,4)-oxa~

~Zening.



81 orto-eloroacctamido-para-metil-difenil-éter de punto de
fusibn 35-0872C, es convortido con oxicloruro de fésforo y
acido polifdsforico nor el método del Fjemplo Ib, para ob-
foncr un producto cristalino en un rendimiento de od,.. FPune
to Ge fusidn: 118-119eC.

o). 2(N),T7-dimetil-1,3,4,14b~te trahidro-3,4-dlo~

3x0~2H-pirazino-(1, 2-d)-dibenzo=(b, ) (1,4)~oxazcnina,

i

sL producto anterior en hoecho reaccionar con meitiloming de

acucrdo con ¢l ajemplo Ie, después de lo cual el dckic en-
10 lace entrc las posiciones 10 y 11 es reducido a lg uencrs

del jemplo Id y la O-metil-ll-metilamino-10,1l-dihidro-di-

benzo(b,)(1,4)~orazepina resultante es converitida en el

producto deseado por condensacibn con oxalaito dietilico

de acucrdo con el Bjemplofe,  Punto de fusidn 1G5-1502C;
15 rendimiento: 46, (calculado con relacién gl derivado clo-

rometilico).,

¢)_2(W),7-dimetil-1,3, 4, 14b-tetrahidro-2-pirazi-
no-(1,2-d)-dibenzo-(b,£)(1,4)-oxazepina.

La sustancia anterior es reducida con diborano

20 de acuerdo con el Hjemplo If al producto desecado, el cual
decpuds de aislamicnto es convertido en ¢l waleato, punto
de fusibn: 222-223¢C; rendimiento: 34, o en ¢l metoyodu-
ro, que se descompone a 1602C

d) De une menera andloga, se prepara 2-(I)-metil,

25 T~cloro- y respectivamente T-metoxi~-l,3,4,l4b~tetrahidro-
2H~-pirazino~(1,2~d)-dibenzo~(b,£)(1,4)~oxazepina, y c& con-
vertide en el maleato partiendo de orio-cloro-acetamido-

para~cloro~ o rugnectivamente para-metoxi~dilonil d&tler.

(V5]
(&)

Ijemplo V,

G.U.05 - 20 -
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a)_2(1), L3-dimetil-1,3, 4, Lab-tctrahidio-3, 4—di-

0x0-2li~pirazino-(1,2-d)-dibenzo-{b,£) (1, 4)-0xazcning.,

& partir de 2-cloroacetawido-4 -metil-difenilétcr, punto

ac fusibn 64-652C, so prepara la 2-metil-ll-cloromesil-di-
benzo-(b,£)(1,4)-oxazepina con oxicloruro de fécforo sy 4ci~
do polifdsforico por el procedimiento del .jeuiplo Ib. Ac—
to cegulido, cova sugitancia cg iiecha reacclonsr con metila-
aing, despuds de lo cual, desuude de sislar cl produsto
formado, cl doble enlace entre las posiclones 10 y 11 es
reducido con LiAIﬂ4° Pinalmente, la gsuctanclia es conden~
gade con oxaleto dietilico pars former cl compucsto pirszi-
pico.  Punto de fusibn: 265-2982C,

©) 2(i), 13=dimetil=l,3,4,14b—bcirahidro-tH-ni-

rozino-(1,2~d)~dibenzo~(b,£) (1, 4)-oxazecina.

ol conpuesto dlozo anterior es reducido con diboronc en ung
corriente de nitrdceno por el método del Bjemplglf. 1
producto final alslado es ceuvertido en cl monoclorhidrato,
que funde a 195-1962C¢, Rendimiento: 83%. ¥l maleato fun-
de a 165-1662C

¢) De unc soncra andloga, se prepare cl derivedo
13~trifluorouctilico, que co aislado en forma do la sal
Hcl.,

wjennlo VI

a) A~-uebil-ll-cloronetil~dibenzo(b,f)(1,4)-oxaze—

ping
El 2-cloroacetanido-2 —metil-difenil éter es caleniado con
oxicloruro de fésforo y dcido .olifosfdrico, deusuds de Lo

cual la anterior sustancis es aislada desdc la hemela de
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reaccibn. Punto de fusibn 90-918C,
b) 2(N),11-dimetil-1,3,4,1l4b=tetrahidro=3,4~aio-

x0-2H-pirazino-(1,2~d)~dibenzo-(b, £) (1, 4)-0xazepina,

Bl compuesto anterior es hecho reaccionar con wetilamina,
despuds de lo cual la 4-metil-ll-metilaminowmeitil-dibenzo-
(b,f)(1,4)~oxazevina oleosa resultante es rcducidae coun hi~
druro de aluminio y litio y es convertida directamente de'
forma ulterior con oxalato dietilico de acuecrdo con el

Bjemplo Ie) Bl compuesto dioxo formado funde a 225-2302C.

o

zino~(1,2~d)~dibenzo(b,f) (1, 4)-oxazepina.,

BL producto cristalino anterior es disuwelto en tetrahliaro-

furano y es reducido con diborano en atmdsfera de nitrége-

.l

-1n0. Despues de olslar de acucrdo con ol Hjeamplo I, la

base deseada es obienida a partir de la mezcla de reaccidn,
gue forma un naleato con un punto de fusidn de 130~1820C,
AL miemo tiempo, se prepara la sal de HCL.

d) De una maners anfloga se obtiene el derivado

ll-et{lico y es coavertido en la sal de HCl,

Lijemplo VIT

8)3, 4-Gimotil-1ll-cloromnetil-dibenzo( b, £) (1, 4)-0xa~
Calentando une mozcle de l-cloroacetanido-~2’y 3 =dimetil-
~difenil dter, punto de fusidn 117-1192C, oxicloruro de fbg-
foro y dcido polifosférico en atmbsfora du uitrd;une, so
obtiene la sustancia deseada, la cual, deopuds dc enfriay
la umezecla de reaccidn y de extraccidn, es alslada ; funde
a 102-103¢e¢.

- 22 -
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b)_2(1),311, 12-trimetil-1,3, 4, L4b=tctrahidiro=3, 4~

dioxo~2li~virasino-(1,2~d)~dibenzo-(b,£)(1,4)-orascoing

ol proaucto anterior es convertido em ol compuccto ll-ime-

tilauinonetilico olecoso con wna solucidn de wetilamine en

“benceno. Despuds, ol compuesto resultantc cs disuclin cn

ey anhidro, des,uds de Jo cusl 1o solucibu oo adadida
£0%e & ¢ota a uno sucpensidn de hidruro de aluninio y li-
tio on $ter anhidro cnfriado hasta 52C. Dooouls le wczels

s calentada a velflujo y snfriada, dezpuds de lo cuel sc

adade un poco de asua. Desvuds de scear sobre sulfnoo de
godlo enhidro y de evaporar la mezcla, sc oblicne <L cou-
puesto 10,ll-dihidro, gue es transformedo dircetamente de
forme ulterior con oxalato dimetilico de acucrdo con el
Ljemplo Ie para obtener el compuesto 3,4~dioxo~pirazinico.
Punto de fusidn 242-243e¢ ‘
c) 2(N) 11,1e-trimetil-l,3,4,14b~tetrahidro-2H-

—plrazino-(1l,2=-d)~dibenzo~{b, ) (1, 4)—-0oxazepina.

Lg sustancie anterior es reducida en wna corriei-
¢ enhidra de nitrdgeno con diborano de la mancie conven- '
cional. El producto finel es cisglado y purificado do una:
manera conocida. Bl malcato funde a 160-1302C.

d) De la wisma moncra, se obdicnen 2~(H)-propil£
resyectivanente 2(ﬂ)—feﬂilétil—ll,12~dimeﬁil—l,3,4,14b—tc§
trahidro—3,4—dioxo-2ﬁ—pirazino-(l,2—d)—dibenzo—(b,f)(l,4)ﬁ
—oxazcepina por medio de ma solueidn de n~propilauina, reé—
vectivamente feniletilamina, en beneeno de¢ acuerdo con b),
despubs de lo cual estos compucstos son reducidos coun hi-
drégeno y catalizador de Adams pars foruwar cl derivowo 2=
-()~propil-, regpectivamente 2(N)—fcnilétil—ll,12~dimcti¥

'

lico de acucrdo con la férmula de los productos Tinales, ¥
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. son convertidos en los maleatos.

Sjemnlo VILL

a) ll-n-propilaninometil-dibenzo~(b,f)(1,4)-oxa~

zepina,

71 Atomo de cloro de la ll-clorometildibenzo-(b,f£)(1,4)-

" ~oxazepina eg reemplazado de lg manera del iIjeuplo Te por
un £rupo n-propvilo, con n~propilamina en benceno. Lin beu-
peratura de la solucibn es mantenida a evroximadementc 52C
durante 24 horas, después de lo cual la solucidn es lavada

~y secada sobre sulfato de sodio anhidro y es evaporada.

1 producto oleoso resultante es tratado ulteriormente de
forma directa.

b) 2(N)-n~propil-l,3,4,14b-tetrahidro=3, 4~dioxo-

~2H~pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b, ) (1, 4)~oxazopina.

La sustancia enterior es calentada con oxalato dietilico
sobre un baflo metdlico hasta 1002C en el espacio Ge 30 mi-
nutos, la cual temperaiura es manbtenida durente 1,5 horas.
‘La sustancia es enfriada y es diluida con étor para obiener
la sustancia crisielina deseada con un punto de fusidn de
196-199¢C.

¢) 2(if)-n—pronil~l, 3,4, lib-tetrahidro-2i-pirazi-
no—-(1,2-d)-dibesnzo-{b, ) (1, 4)~-oxazepina,

Bl compuesto dioxo anterior es reducido por el método del
Ejemplo If para formar el producto final descado, que es »
.0leoso ¥y rinde un maleato cristalizado con un vunito de fu~
sién de 187-1882ecC.

d) De la misma manera, se obtienen el derivado
2~(H)~propil-7-hidroxi, el derivado 2(if)-propil, T-metoxi
‘v el derivado 2(NW) propil, 7 metil, y son convertidos en
los maleatos.

- 24 -
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Bjemplo IX

a) 2(H)-metil-13=-cloro-l, 3,4, ldb~tetranidrom—3, 4=

~dioxo-2H-pirazino-(1,2-d)dibenzo~(b, ) (1, 4)-0xazenina.,

A partir de 2-amino-4-cloro-feniléter, s prena-
ra el derivado 2-cloroacetamnido con cloruro de cloroaceti-
lo por el método antes descrito. Acto seguido, cste deri-
vado es convertido con oxicloruro de fésforo y dcico poli-
fosférico en la 2-cloro-ll~clorometil-dibenzo~(b,f)(1,4)-
~oxazepina. Desnués de sustituecidn del dtomo de cloro del
gruno clorometilo por un grupo metilamino, reduccidn del
doble enlace 10-11 por uno de los métodos antes descritos
y cierre de anillo con oxalato dietilico, se obiiene el
producto deseado, que funde a 221-2232C

b) 2(N)-metil—l3—cloro—l,3,4,l4b-tetrahidro-?ﬂ-

—pirazino~(1,2-d)~dibenzo~{b, ) (1, 4)-oxazeoina.

il compuesto enterior es reducido al producto final descri-
‘0 por reduccidén con diborano y, despuds de conversidn,

produce el maleato con un punto de fusibdn de 165-1672C.

Liemplo X

a) 2()-etil-10(N)-metil-1,2,3,4,10,14b~hexahidro-
-3, 4-dioxo~pirazino~(1,2-4)~dibenzo~(b,£)(1,4)-diazenina. '
A partir del producto final del Ejemplo IIIb, S5-metil-1l--

~clorometil~5H~dibenzo~(b,e)(1,4)-diazipina, se vrepera
la 5—metil—ll~etilamino—metil—BH—dibenzo-(b,e)(l,4)~diaze§i~
ne, por cl procedimiento del Bjemplo IIIc. L1 vroducto
obtenido es una sustancia oleosa, aue no es purificada,

sino que es disuelta en etanol y es reducida en atmésfora
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de nitrbégeno a 10¢C, durante 1 hora, con NaBH4. £l con-
pucsto 10,1l-dihidro resultante, que es oleoso, és calen-
tado con oxalato dietflico sobre un bafio metédlico en atmbe-
fera de nitrégeno, y rinde el producto final cristalino.
Punto de fusién 155-1582C.; Rendimiento: 62,

b) 2(N)=etil-10(H)~metil=1,253,4,10,llb-hexahi~
dro-nirazino-(1, 2-d)-dibenzo-(b,£) (1, 4)~diazepina.

Bl compuesto dioxo anterior es dlsuelto en tetrahidrofurs-

no anhidro y es reducido con diborano recogido en ung ¢o-
rriente anhidra de nitrézeno. ¥ste diborano se obtiens
afiadiendo una solucidn de eterato de trifluoruro de boro
en dimetoxi-dietil-éter a una suspensién de Na:BH4 en el
misgmo disolvente, 2l mismo tiempo que se agita. ILa sus-
pensidén es calentada a reflujo y después es enfriada hastla
820, después de lo cual se afiade etanol hesta que ha desa-
parecido el precipitado. Después, la mezcla de reaccidn
es tratada de acucrde con el Ljemplo If para oblener un
monoclorhidrato eristalino con un punto de fusibén de 180-

-1852C. (con descomposicién).

Ljemplo &l

8) 5-n~propil-ll~clorometil-5H~dibenzo~(b,e)(1,4)

diazepina
Nen-propil-orto—-cloroacetamido-difenilamine, pun-

4o de fusidn T78-802C, es calentade durante 1 hora en &at-
mésfera de nitrdégeno a 302C con égter de polifosfatbo nox
el método del Bjemplo IIIb, Después, la mezcla es enfria-
dza 7 es vertida sobre hielo. Acto seguido, la mezcls es

extraida ¥y tratada vpara obtener una sustancia cristalina



con un punto de fueldn de T5-792C.
b) 2(H)-metil-10(N)=n-propil-l,2,3,4,L0, lib~hexa~

hidro-3, 4-dioxo-pirazino-(1l,2-d)~divenzo—(b,£)( 1, 4)-diazcning

L1 anerior compuesto clorometilico es convertido com metil-

anina en el correspondiente compucsto metilaminometilico por

i

el procedimicento del Ljemplo IXIc, IEste compuesto es aislo~
do en forma de un aculite y despuds es tratado con NaBH4 en
gtanol durante 30 ninutos a 102C ¥ es convertido en sl co-
rrespondiente conpucsto lO,ll—aihidro, que eg bambidn clooso.

10 Este compussto ¢g disuelbo en oxalato dictilico y es calone
tedo sobre un baiio metdlico hasta 1702C en el espacio de 30
minutos, en atmbésfera de nitrdgeno. Despuds de tratar la
soluecibn, se obtlene un producto eristalino con un punto ac
fusibn de 135-1409C,

15 c¢) 2(H)~metil~10(il)=n~provil-1,2,3, 4,10, l4b~hexa—

hidro~pirazino~(l,2-d)~dibengo=(b,f)(1,4)-diazepina.

al producto dioxo anterior cg disuclto en tetrahidrofurano
vy acto seguldo c¢s travado con diborano de acucrdo con el
Bjenplo If para reducir los grupos oxo. Despuds de tratar
20 el producto de la nancra convencional, el compuesto olcoca
resultante es convertido en el clorhidrato, gue funde a
180-1832¢C
ajemplo XIT,

g) 2-~{I)=-ciano~l, 3,4, l4b~tetrahidro~rH-pirazino~

25 (1,2-d)~dibenzo-(h,£)(1,4)-0xczeping.

Ura solucibn de 13 g de 2(I)-metil-l,3,4,l4b~teltrahidro-2li-
~pirazino=(1,2-d)-dibenzo-(b, £) (1, 4)-oxazeping an 66 ml de
benceno cs afladida gota a gota en 2,5 horas, al nismo tiempo
guce sc agita y a la temporatura ambienve, o uinc solueidn de

30 6,2 g de BrCN en 66 wml dc benceno. La mezela de reacceidn

Celnb0 - 27 -
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se vuelve lentamente twrbla y se separa un acelte. ACTO
seguido, la mezcla es dejada reposar durante la noche, doo-
pués de lo cual se ailaden 200 ml de decido clorhidrico al 5w
v la mezcla es ggitada. Lag capas formadas son separedan,
La capa orgénica cs lavada dos veces con 10U ml de agua,
dosvuds e secada mezeldndole con cloruro de caleio anhidro
v finalmente s evaporads para obisner un acclic Transzersie
te, que es convertido dirccetamente de Torme ulierior.

b) 1,3,4,Ll4b-tetrahidro-2i-pirazino-(1,2-d)-diben~

z0-(Db,f)(1,4)~0xazening.

85,2 ¢ del compuesto cliano anterior gou calontuwos
o reflujo durante 20 horas con 40 ml Ge agua y 40 @l &o
deido clorhidrico al 36s. 4cto scguido la mezcla es eunfrias—
Ga, despudlsc de lo cual crigiuliza el clornidrato de la
base, el cusl es lavado con agua, aleohol 7 dier des.uds
de lo cuzl funde a 270-2732C (con descomposicilbn)

De la nmisna maners, se prepara el cloriiidraso ac
la 1,3,4,14b-tctrahidro-2H-pirazino-(1,2-d)-dibenzo-(b,¥)
(1,4)-tiazepina, punto de fusibén 259-2632C (con descompo-
gicibdn) a pariir del correspondiento compuesto 2(H}-moetili~
co pasando por el compuesto 2(H)-ciano, De la misna manc—
ra, la 2(11)-10(W)-dimetil-l,2,3,4,10, l4b-hexohidro- sirazi~
no-(1,2-d)~divenzo-(b,£)(1,4)diazepina es desmciilada en
la poslcibn 2. Punto de fusibén de la base resultantic: 170-
~1752C.

Bete Nltimo yproducto c¢s comvertide con CL - CH2 -~
- ¢ -C1 en el correspondicnic derivado 2(Ii)=-cloro-acctili-
co.seiuldo por resceidn con dimetilemine y reduccidn con
LiAlE4 pare obbouer el correspoudicnte derivado 2(I)-dime-

tilaminoetilico.,

- 28 -
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La preoentc solicitud que coriesponge a la precen-
veda en Holanda con fecha 7 de Julio de 1.987, bajo el nl-
wero 67-00520 ge aco;e a los bencficios del Articulo 51

acl vigenie Dstatuto soores Proviedad Indusiriel.

Los puntos de iuvencids pronia ; nucva, qus Se
sresentan nara gue sean obJjeto de esta solicitud de Patven~

te do Invencidn en dopaia, por Vilids ailos, son los sigulen—

l.~- Procedimiento para la obtencibn dc derivados
de »iverazina sustitulidos en las posiciones 2,5 y 6, ca~
ractorizado porque sSe preyavdil Sus nuevos devivacos de lo
foruula seneral I de la hoja de dibujos, en la cual Rl vy
R2 revresentan grupos hidrézeno, halégeno, hidroxilo, aci—-i
loxi, alcohilo inferior o alcoxl o trifluorometilo, R3
revrecenta hidrdzeno, un grupo alceohilo o arclcohilo info-
rior, o un grupo aminoetilo o awinopropilo, sustituldo en
I por un grupo alcohilo inferior, o un grupo alcohilo in-
ferior con un anillo neterociclico que contbicne nitrdgeno
y X representa oxijeno, aszufre o :>'NR4, en que B4 repre-
senta un grupo alcoailo inferior, ¥ sus derivados funciona-

les, de una amanera conocida pvara la prenaracién de dichos
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compuestos.
2.- ProcedGiuiento segin la reivindicacibn 1, ca-~
racterizado porgue se efctida un cierre de anillo en un

compucsto de la férmula general.

0 sug derivados funcionalss, en gue, X, R. y L, repressen-

1 2
tan los grupos indicados en la reivindicacién 1, Py, Q ¥ Z
represcntan H2 u oxigeno, y & y B represcntan hldgeno, un
grupo hidroxilo libre, eterificado o sulfonilado o el grupo
HHR3 en que R3 tiene log significados definidos en la
reivindicacién 1, con la condicidén de que A y B no rsure-
senton gruvpos similares ¥y uno de los A o B os un £1uwno
HHRS, gseguldo por reduccidn del grupo o rupos ceto, 21 oS-
tén prosentes, nara obtencr el producto descado Gc acucrdo
con la férmula de Llog productos finales.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque la preparacidn tiene lugsr por
reduceidn del grupo o grupos ceto de un compuesto corres-
pondiente gue tiene uno 0 mas grupos cebto en las posicio-
nes l, 3 y 4 del sigtema de anillo.

4o- Procedimicnto segln las reivindicacioncs

- 30 -
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tide se aplica wma sustancla preparads reducicndo w: COL~

]

4 3, caracterizado porcuc en calidad dc producto de par

3

puceio de la férmula general IV, en que Rl, RE , RB ¥ o TO=
presenten los grupos asnbes unencionados, para [oruar o
correspondicnie compueato (L0-1l)-dihidro de la f£érmula
concral V, 7 dejando cue codc compucsto remccionc con un

o

3 xr

comrucsto de la férmula general VI, en que Y reoreseuntba
halbseno o un grupo alcoxi con 1 a G &tomos de carbono J
Z represcuta hidrdgeno u oxigeno, al wicmo ticmpo que oo
fornme un compuesto 3-cetoyd~-ceto 0 3,4-dlceto de la piva-
zina ds Lérmula I,

5.- Procedimiento segin la reivindicacibn 4, ca-
racicrizade porguc ex calidad de compucsto VI se aplica
oxaleto dialcohilico,

s

6.~ Procedimiento segln la reivindicacibn %, ca-
racberizado vorguc la 3, 4-dicetopiverazina de férauwla VII -
obbtunida ci rcdueidn cown diborano.

7.~ Procediniento pera la preparacién de aminas
triciclicas, caracterizado porque se urépalall NUCVOS COM-
pucstos de la férmula gencral IV o V de la hojo ac dibu—
jos, en gue Rl? R2, R3 vy & tvienen los significados aules
indieadosz, y =us dorivados Ifuncionales, de uno wancla co-
nocida para la prevaracidn de dicnos compucsios, ‘

8.- Procedimicnto seglin la reivindicacién 7, ca~
racterizado porque se cfectiia un cierre de anillo on un
conpuesto de la férindla general.

~r
£
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0 sus derivados funcionales, cn que Rl’ Rz o X resresen-
tan los grupos definidos en lg reivindicacidén 1, y i re-

presenta haldgeno o NHRB, en que R, se definid en la »ei-

3
vindicacién 1, con ayuda de oxicloruro de fésforo y deidn
polifosférico o ésteres de dcido polifosférico, sezuido
por una reaccibén con H2N33 si R revresenta haldgeno, pare
obtener ¢l yroducto deseado, si se desea, seguldo por re-
duccibn con hidruros metédlicos o por reduccidn cavalitica
en la presencia de un metal o derivado metdlico

9.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
de piperazina

Tal v como se ha descrito en la lieuworia que
antecede, representado en los dibujos que se acompa.isn y sa-
ra los fines que cc han especificado.

La vrescnte iiemoria consia de 32 hojas escritas

a wagquina por une sola de sus caras.

28 pG0. ¥
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