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Procedimiento para la preparacidén de derivados de

benzo/ b_/benzofuranc/Z, 3-¢/oxapina.
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é;ZéZdbnéw LABORATOIRES LABAZ, entidad francesa, residente en

39, avenue Pierre les de Serbis, Paris 8e, Francia.

Esta invencidn se relaciona con un procedi-
miento pare preparar nuevos derivados de benzo/ b_/
benzofurano/?Z, 3-¢/oxapina.
. Los derivados de benzo / b_/benzofuranc/Z,3-

5 e_7oxapina con los cuales la invencidén se relaciona

Mod. 3%
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en la que R1 representa ﬁndimetilaminoetilo, ﬁ-dime--
tilaminoisopropilo, p=piperidinoetilo, etil=p —(4~me~
tilpiperazino), metil-(1-metil-2-piperidileo) o 1-metil-
~3-piperidilo; R, representa hidrdgeno o metilo; Ry re~
presenta hidrdgeno, cloro, metilo o metoxi; R4 represen
ta hidrdgeno o metilo y R5 represents hidrdgeno, cloro
o metoxi. Los compuestos de £érmula I forman sales d&s
adicidn de deido con dcidos inorgdnicos y organicos y
por lo tanto la invencidn incluye dentro de su alcance
las sales.de adicidn de dcido farmacéuticamente acepta~
bles de los compuestos de formula I.

Los compuestos de férmula I pueden prepararse por
reaccién en un éter adecusdo tal como, por ejemplo, te-
trahidrofurano, éter diet{lico, éter prop{lico, éter ispo
propilico y éter butilico, de una‘6-oxo-benzo['b;7benzo-
furano/Z, 3~e¢/oxapina de f£ormule general:

Ry N - Rs

|
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en la que R,, R3, R4 y R5 tienen los mismos significados
que en la formula I, con un compuesto orgdnico de haléd-

geno-magnesio de férmula general:
HalMg - CH2 - R1

en la que Hel representa cloro o bromo y Ry tiene el
mismo significado que en la férmula I, para formar un 3¢
rivedo orgénico de magnesio el cual se hidroliza pare
former un derivado de 6~hidroxi-oxapina representado por

la férmula general:

R3 /

0 CH2—R1

en la que.R1, Ry, R3, Ry ¥ Rg tienen los mismos signifi
cados que en la férmula I.

Los compuestos de férmulé III se hacen entonces
reaccionar con un agente de deshidratacidn tal cmm& un
dcido fuerte, por ejemplo, dcido sulfdrico, dcido clorhi
drico, decido fosférico o dcido p-toluenosulfénico, o un
cloruro de dcido inorgénico w orgénico, por ejemplo, clo
ruro de tionilo, cloruro de acetilo o cloruro de tosilo,
para formar el correspondiente derivado 6-metilideno (es
decir, el compuesto requerido de férmuls I), el cual pue
de entonces reaccionarse con un gcido orginico o inorgi-
nido apropiado para proporcionar una sal de adicidn de

dcido farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmu
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El compuesto &e partids representado por la £ ormu—

la I.

le. II puede prepararse por reaccidn de un 3-bromometil-

cumarileto de etilo representado por la férmula general:

B0~ Rg v
CoH500C~
0
5e en la que Ry tiene el mismo significado que en la £érmu~—

la I, con un fenol de férmula general:

HO- - R3 v

en la que Ry, R3 Yy R4 tienen los mismos significados

que en la formula I, para formar el correspondiente 3-fe

noximetil-cumarilato de etilo que, despuéds de saponifica
10. cidn con, por ejemplo, unz solucidn hidroalcohélica de

hidréxido potdsico, rinde un dcido 3~fenoximetil-cumari-

lico representado por la férmula general:
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en la que Rz, R3, R4 Yy R5 tienen los mismos significa-
dos que en la férmula I.

. E1 compuesto de férmula VI pucde entonces conver
tirse en su correspondiente cloruro de écido por medio
de, por ejemplo, cloruro de tionilo y ciclizarse dirdc-
temente, por ejemplo en un disolvente apropiado tal co-
mo dicloroetanc a una temperatura inferior a 2000 y en
pre#encia de cloruro estémnnico, para former la corrés~
pondiente 6~oxo-benzo/ b_/benzofurano/Z,3-e/oxepina re-
presentada por la férmulé II,

E1l compuesto de férmula IV en la que R5 represen
ta hidrdgeno es un compuesto conocido. Aquellos en los
que R5 représenta cloro o metoxi pueden prepararse por
el método descrito en Helv. Chim. Acte, 31, 78, 1.948,

a paertir de 3-metil-cumarilato de etilo. Los compuestos
de férmula V son igudlmente compuestos conocidos.

Los compuestos de la presente invencidén han de-
mostrado inesperadamente poseer una veliosa sctividad
farmacoldgica. Se ha observado que los compuestos de.la
invencidn son antagonistas a serotonin e histemina las
cuales se consideran juegan un papel bioquimico en 1la
generacidn y mantenimiento de cefalalgia de varios orfige
nes y, en particular, la jaqueca. Esto indica que ios
compuestos de la invencidn poseen las propiedades bioqui
micas necesarias para hacerlos unos valiosos agentes en
el tratemiento de tales condiciones patoldgicas.

En adicidn a esta clara actividad especi{fica, ex=-
perimentos farmacoldgicos han demostrado que los compueg
tos de la invencidn poseen propiedades antdlgicas, probid

blemente debido en parte a una accidn sobre el sistema
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nervioso central que los hace dtiles en el itratamiento
de una emplie variedad de dolorss. Los animales que
habien recibido los compuestos de la invencidn mostra—
ron una reaccidn marcddamente disminuida a la estimulg
cidn doloross comparada con la de los animales sin tra-
tar,

Findlmente, se ha observado que los compuestos
de ;a invencion poseen una sctividad entiemética que
constituye un auxiliar valioso a las propiedades antdl
gicas ya mencionadas.

Los compuestos que han probado ser particuldrmen
te Utiles en este campo fueron 6~(3-dimetilaminopropili
deno)-benzo/ b_7benzofurano/Z,3-e7oxapina (en forma de
su fumarato) y 6-(3-piperidinopropilideno)-benzo/ b_7ben
zofurano/2, 3-¢/oxaepina (en forma de su oxalato).

Se realizaron ensayos farmacoldgicos con estos
dos compuestos para determinar sus efectos inhibitorios
sobre serotonin e histamina. Con el fin de estos ensa-
yos, el compuesto correspondiente a la férmula: fumara-
to de 6-(3~dmnetilaminopropilideno)—benzo[fb_?benzofung.
no/2,3~g/oxapina se designa aqui como Compuesto I, mien
tras que el correspondiente a la férmula: oxalato de 6=
-(3-piperidinopr0pilideno)~benzo[fb_7benzofurano[§,3fg7L
oxapina se designa como Compuesto Il.

Para proporcionar un medio de comparacidn con el
arte anterior, se realizaron los mismos ensayos con una
sustancia bien conocida y que posee una actividad anti-~
~gerotininica y anti-histaminica reconocida y la cual
es particuldrmente util en el tratamiento de las condi-
ciones caracterizadas por jagqueca. Ia sustancia selec=~

cionada para este fin fué la siguiente:
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10-/2-( dimetilamino)-propil_/-N,N-dimetilfeno
tiazina-2-sulfonamida (referida de aquf en adelante
como Compuesto III).

Para el ensayo anti~-serotoninico, se empled
la téenica de Gaddum y Hameed para lo cual se colocd
un dtero aislado de rata en un bafio de 50 ml de Solu
cidn de Locke y se aplicaron dosis diferentes de se-
rotonin con el fin de descubrir la dosis a la cual se
obten{a un espasmo razondblemente intenso del itero.

A continuecidn se realizaron experimentos subsecuen-—
tes con cada uno de los compuestos a ensayar en orden
a descubrir que concentracidn de cada compuesto era
necesaria en el bafio para reducir un 50 % el espasmo
provocado por la dosis préviemente determinada de
gserotonin (AD50)’ Los resultados del ensayo se basa-
ron en dos factores especidlmente, la intensidad y la
duracidén del efecto anti-espasmédico.

Este ensayo mostrd que ambos Compuestos I y II
poseen una actividad onti-serotoninica que es aproximé
damente 1,5 veces la del Compuesto III, Adiciondlmwen-
te, se encontrd que la duracidén de la accidn de los
Compuestos I y II era el doble de grande que la del
Compuesto III (dos horas contra una hora).

Para el ensayo anti~histaminico, se embieé la
téenica de Mc Keon in vivo sobre el cerdo de Guinea.
De acuerdo con esta téenica, se administraron a cerdos
de Guinea dosis intravenosas de histamina hasta que
se determind la dosis requerida para matar un animal
en el espacio de 3 minutos. Ulteridrmente, esta dosis

se administrd intravendsamente a otros cerdos de Guinea
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simulténeamente con diversas dosis del compuestO‘;'énsa-
yar en orden a encontrar cuanto se requeria del Wltimo
para ﬁféb%hlr 1& muerte que se veriéioaba en un periodo
de 6 minutos en el 50 % de los enimales (ADSO).

Se encontrd que la ADgy del compuesto I era aprg
ximddamente 1/3 de la del Compuesto III mientras que la
ADSO del compuesto II era de 5 veces el valor del Com-
puesto III. Este ensayo mostrd que ambos Compuestos I
vy 1I, y particuldrmente el Compuesto I, son unos anti-
~histeminicos activos.

Por #ltimo, se realizaron ensayos antdlgicos de
una naturaleza phramente fisioldgica de acuerdo con 1la
téonica de Iund Nilsen. Para estos ensayos, se utiliza
ron ratones machos y se insertaron dos electrodos subcu
tdnesmente en sus rabos cerce de la extremidad. Se de-
termind pars camda animal el voltaje requerido para prg
dueir wna reaccidn dolorosa. Se administraron diversas
desis del compuesto a ensaysr mediante intubacidn intra
géstrica a los ra$one§ hesta que se determiné la dosis
medis requerida para suprimir la reaccidn dolorosa en el
50 % de los animales (ADSO)‘

Se encontrd que la AD5 para el Compuesto I era
de 12 mg/Kg de peso corporal y para el Compuesto II de
75 ng/Kg, mientras que para el Compuesto III era de 80
ng/Kg. Estos resultados muestran que el Compuesto I

ejerce un efecto antilgico que es aproximddamente 7 veces

-el del Compuesto III, mientras que el Compuesto II es li-~

géramente superior al Compuesto III.
Puesto que los compuestos de férmula I son norméle-

mente 1{quidos oleoscs, podréd apreciarse que pare su cmpleo
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terapéutico se utilizardn ventajésamente las sales de
adicidn de deido farmacéuticamente aceptebles mejor que
las bases libres.

Se apreciard que para el empleo terapéutico, los
compuestos de la invencion se administrardn normdlmente
en forma de una composicién farmacéutica que comprenda,
como ingrediente activo esencial, un compuesto de férmu
la I, en asociacidn con un vehiculo fermacéuticamente
aceptable para el mismo, Fl vehiculo puede ser un di-
luyente o excipiente sélido o liguido de la clese nor-
mdlmente empleada en la produccidn de medicamentos lis-
t0s para su utilizacidén, por ejemplo, lactosa, almiddén
de patata, talco, estearato de magnesio, gelatina, clo-
ruro sédico o ague destilada.

La domposicién puede elaborarse en wna forma ade-
cuada para el modo deseado de administracidn, el cuval
puede ser por via oral o parenteral. Ventesjdsamente, pa
re. wso clinico, la composicidn se elabores en uns forma
unitaria de dosificecidn adaptade para ol modo deseado
de administracidn. Ie unidad de dosificacidn puede sor;
por ejemplo, una tableta, pilciora, polvo compacto, cépsg
la, jarabe o gotes para sdministracidn oral o un suposi-
torio o una solucidn esteril envasada en un recipiente
cerrado tal como una ampolle pars adninistracidén paren-
teral. Ia cantidad de ingrediente activo en cada unidad
de dosificacidn serd tal que una o mds unidades sean re-
queridas para cada adninistracidén terapéutica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.
EJEMPLO 1

(a) Preparacidn de dcido 3-fenoximetil-cumarilico (Férmu~
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En un matraz de 3 litros equipado con wn agitador,
un condensador vertical & un embudo cuentagotes, se disol
vieron 93,20 g de fenol (férmvla V) en 270 ml de metil-
etilcetona. A ests solucién se afiadieron 1,8 g de yodu-
ro potésico, 2 ml de dimetilformamide y, mientras se agl
taba, 136,8 g de carbonato potdsico finamente molido. ILa
mezcla asf{ obtenida se calentd bajo reflujo durante 30
minutos. Sin enfrier, se dejd fluir a través del embudo
cuentegotas una solucidn consistente en 255 g de 3~bro-
mometil~cumarilato de etilo (férmula IV) en 630 ml de
metiletilcetonea.

Fl medio de reaccidn se calentd bajo reflujo du- '
rante 6 horas. Entonces se enfrid y se f£iltrd el preci
pitado orginico y se lavd con metiletilcetona.

Se recogieron las fracciones ofgénicas y el di-
solvente se evepord para rendir 306 g de un residuo oleo
so el cual se saponificd por calentamiento bajo reflujo
con una solucidén de 118,8 g de hidréxido potdsico al 85¢%
en 600 ml de etanol acuoso al 50 %.

Ia solucidn resultante se enfrid y se acidificd
entonces por medio de deido clorhidrico. El precipitado

que se formd se filtrd, se lavd en un filtro con agua y

0
_ge gecod en un horno secador a una temperatura de 60 C.

De esta manera, se obtuvieron 224 g de deido 3-fe
noximetil-cumarilico (p.f. 194-196°C; p.f. en isoproPanol;
19900), que representa un rendimiento del 92,9 %.

En forma ansloga a la descrita anteridrmente, se
prepararon los siguientes compuestos de férmula VI por

reaccién del compuesto apropiado de férmula IV con el fe-
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nol sustituido necesario de férmula V.

Compuesto Punto dgcfusién

écido'3-(3,5—meti1—4-cloro-fenoximetil)—
cumarilico 210-213

geido 3-(4-metil~fenoximetil)-cumarilico 170-172
deido 3~(4-cloro-fenoximetil)-cumarilico 194~196
geido 3-(4-metoxi-fenoximetil)-cumarilico  184-185

geido 3~(4-metil-fenoximetil )=S-metoxi-cu

marilico 199~200
gdeido 3-(4-metil-~fenoximetil)=5~clcoro-cu=
marilico 220-221

(b) Preparscidn de G-oxo-benzo/ b_/henzofurano/Z,3-g/oxa~

pina (Férmula II)

En un matraz de 10 litros equipado con un egita-
dor y un embudo cuentagotas, se suspendieron 142 g del
dcido 3-fenoximetil-cumarilico recristalizado, prepare-
do como se ha descrito en (a), en 1.000 ml de cloruro de
tionilo que contenfan 2 ml de dimetilformemide.

La suspensién se agitd durante 24 horss a una tem
peratura de 2000, lo cual produjo una solucidn clara. EL
cloruro de tionilo se evapord entonces bajo vacfo y el
residuo sélido, que comprendfa 138 g de cloruro de &cido
3-fenoximetil~cumarilico, se disolvid en 1,820 ml de di~
cloroetano.

La solucidn asi obtenida se vertid a través del
embudo cuentagotas en el matraz sl que préviamente se ha
bian afiedido 255 g de cloruro esténnico disueltos en
1.820 m1 de dicloroetsno. Durante esta opermcidn, la
temperatwra se mantuvo a -500, después de lo cual se lle-
vé a entre =5 y 0°C durante 1 una y findlmente a 20°¢ du

rante 20 horas.
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Al final de este tiempo, la temperatura se<;edn~
jo ¥ se mantuvo a OOC, y se afiadié una solucidn acuosa
al 5 % de dcido clorhidrico con el fin de descomponer el
complejo orgdnico asi formado, Ia solucién organica ob-
tenida se decantd, se lavd con agua, a continunacidén ocon
una solucidn acuosa al 2 % de carbonato potdsico y de
nuevo con agua. Ie fraccibén orgdnice se secd sobre sul-
fato sbdico anhidro y el disolvente se evapord bajo va-
cfo para der 111 g de 6-oxo~benzo/ b_/benzofurano/Z,3-e/-
oxapina bruta. Este producto bruto se recristalizé en
350 m1 de tetrahidrofuranc, lo que proporciond una pri-
mera fraceidn de 60 g y uns segunda fraccibn de 10 g de
6-oxo~benzo/ b_/benzofurano/2, 3-g/oxapina pura, que fun °
afa a 1529¢ (Rendimiento: 58 %).

Mediante el empleo del procedimiento descrito en-
teridrmente pero con diferentes productos de partida co-
rrespondientes a la férmula VI, se preparsron los si-
guientes compuestos de £érmula II:

Compuesto Pugto de fu~
sién ©C

A e

B-metil=-6~0x0-benzo/ b_7benzofurano/Z, 3~g/=

oxapina . 209-210
8~cloro~7,9-metil=6-0x0~benzo/ b_/benzofu—

rano[§,3—é oxapina 264=-265
8~cloro~6=-oxo~benzo/ b_/benzofurano/Z, 3-¢/-

oxapina ' 255-257
8-metoxi-6~oxo-benzo/ b_/benzofurano/Z, 3~¢/-

oxapina 143-144

8-metil~6=0x0-2-metoxi-benzo/ b_/benzofuranc
/2, 3~g/0xapina 199

8-metil~6~0x0~2=0loro-benzo/ b_/benzofuranc
/2, 3~e/0xapina 244
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(¢) Preparacién de 6={3-dimetilamincpropil)-—6-hidroxi-

~benzo/ b_7/benzofuranc/2,3~¢/oxapina (Pérmula III)

En un matraz de 250 ml equipado con un condensa-

dor vertical, un embudo cuentagotas, un termémetro de
inmersion y un agitador, se calentaron 1,5 g de virutas
de magnesio y un cristal de yodo hasta le vaporizacidn
del yodo y a continuacidn se enfrid, después de lo cual
se efiadieron 20 ml de tetrahidrofurano seco.

Ia mezcle se calentd bajo reflnjo y se dejd
fluir en el medio de reaccidn una solucidn de 0,2 g de
yoduro de etilo en 5 ml de tetrahidrofurano seco., Cuan-
do la reaccidén comenzd, se afiadié una solucidn de 6,2 g
de cloruro de ¥-dimetilemino-propilo en 20 ml de tetra-
hidrofurano seco y la mezcla asi obtenida se calentd ba-
jo reflujo hasta la deseparicidén completa de las virutas
de magnesio. A continuacidn se enfrid el medio de reac—
cidn en un bafio de hielo, después de que se habia afiadi~-
do al mismo una solucidn en 45 ml de tetrahidrofuranc de
7 & de 6-oxo-~benzo/ b_/benzofurano/?2,3~¢/oxapina prepare
de como se ha descrito en (b).

ILa mezcla de reaccidn se dejd reposer durante 20
horas a una temperatura de 2000 ¥y entonces se vertid en
una solucién acuosa saturada de cloruro amdnico manfeni-
da a una temperatura de 500.

Ia mezcla se extractd con éter y la poreidn orgd
nica se lavd y se sccd sobre sulfato sddico anhidro., Des
pués de la evaporacidén del disolvente, se obtuvieron 9,4
g de producto bruto que, después de recristalizacidn en
isopropenol, proporcionaron 6,7 g de 6-(3-dimetilamino-
propil)-6-hidroxi-benzo/ b_/benzofurano/Z, 3-e/oxapina pu~-
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ra, que fundia a 160°¢ (Rendimiento: T1 %)

Siguiendo el procedimiento descrito enteridrmen=
te pero empleando ol compuesto orgdnico de halégeno—mag

nesio aspropiado y el compuesto requerido de férmula II,

5. ge prepararon las oxapinas de férmula III indicadas a
continuacion:
Compuesto Punto dgcfuaién

6=( 3~piperidinopropil)=~6-hidroxi-~benzo
/ b_/benzofuranoc/?, 3-e/oxapina 162-163

7,9-netil-8-cloro-6~( 3-dimetilaminopro-
pil)~6-hidroxi~benzo/ b_/benzofurano/2, 3~
e/oxapina 168~-169

7,9-netil=8=cloro~6~(3~dimetilamino-2-me
til~propil)=6-hidroxi~benzo/ b_/benzofu~

ranos/2, 3-¢/oxaping 164~166
7,9-metil=-8~cloro=-6-(3~piperidinopropil)-
61hidroxi-benzo[fb_/benzofurano[§?3f§7oxg

Prina 110-111

8-metil-6-~(3~dimetilaminopropil )~6-hidro-
xi-benzoZ"b_?benzofuranq[%,3-g7bxapina 146-147
8-metil-6~(3-dimetilamino~2-metil-propil)-
6-hidroxi-benzo/ b_/benzofuranoc/2,3-g/oxa~
pins, 181,5-183

8-cloro~6=~(3=dimetilaminopropil )~6-hidro-
xi~benzo/ b_/benzofurano/Z, 3-e/oxapina 153-154

8~cloro-6=(3-dimetilamino-2~-metil-propil)-

6~hidroxi~benzo/ b_/benzofurano/?, 3-g¢/oxa-

pina 173~174

- B-metil=6~{3~dimetilaminopropil)=6=hidro~

xi-2-metoxi~benzo/ b_/venzofurano/2, 3-e/oxz

pina 151=152

(d) Preparscidn de 6=(3-dimetilaminopropilideno)-benzo
sz_?benzofuranOZE,3-g7bxapina y su fumarato
(Férmula I)

10. En un matraz Erlenmeyer, se disolvieron 6,2 g de

6=(3~dimetilaminopropil)~6-hidroxi-benzo/ b_/benzofurano
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/2,3-¢/oxapina, preparada como se ha descrito en (c), en
108 ml de una solucién acuosa 2l 10 % de dcido sulfdri-
co. Ia solucidn obtenida se calentd al punto de ebulli-
cidn durante 15 minutos. Despuds de enfriar, se afiadie-
ron 100 m1 de cloroformo y le solucidén se alealinizd con
una solucién al 5 % de hidrdxido sédico. La solucién se
extrapté entonces con cloroformo, se lavé con sgua y se
secd sobre sulfato sddico enhidro. E1 disolvente so eva
poré y el residuo oleoso resultante compuesto de 6-(3-di
metilaminopropilideno)-benzo/ b_/benzofurano/2, 3~c/oxapi
na se tratd entonces diréctamente con una solueidn de
deido fumdrico en isopropanol para dar 6,5 g de fumarato
de 6-(3-dimetilaminopropilidenc)-benzo/ b_/venzofurano/2,
3-¢/oxapina (Rendimiento: 85 ¢). E1 fumarato tenia un
punto de fusidn de 160°C cuando se recristalizd en iso-
propanol. ,
Siguiendo el método descrito anteridrmente, se
prepararon los siguientes compuestos de férmula II a pay

tir del compuesto spropiado de férmula IIX:

Compuesto Punto gg fusidn
8~cloro~7,9-metile6~(3~dimetilaminopro-
pilideno)-benzo/ b_/benzofuranc/?, 3-¢/ 167-170
oxapina oxalato
8-clor6—6~(3»dimetilaminopro ilideno)=- 179-180
benzo[fb_7benzofurano[?,3fg7gxapina oxalato
8-etile6=(3~dimetilaminopropilideno)- 160-162
benzo/ b_/benzofuraeno/Z, 3-g/oxapina oxalato

8~metoxi-6~(3-dimetilaminopropilideno)=- 125-128
benzo/ b_/benzofureno/?, 3-¢/oxapina oxalato
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Compuesto 3 7 A 7 ﬁ 2 Punto

8-metil~6~(3~dimetilaminopropilideno)-
2-metoxl-benzo/ b_/benzofuranc/2, 3-¢
oxapina

6-(3-dimetilamino~2-metil~propilideno)-
benzo/ b_/benzofurano/2, 3-¢/oxapina

8~cloro~T7,9~metil—6-( 3~-dimetilamino—~2-
metilpropilideno)=benzo/ b_/benzofurano
/2,3~e/0oxapina

8-metil~-6~(3~dimetilamino-2-metil-propi
lideno)~benzo/ b_/benzofurano/2, 3~e/oxa
pina

6~( 3-piperidinopropilideno)-benzo/ b_/
benzofuranc/2, 3-¢/oxapina

8=cloro~7,9-metil~6-(3-piperidinopropi-
l;deno)~bénzo[fb_7benzofuranol§,35g76xg
ping

§~cloro-6-( 3~piperidinopropilidenc)~ben-
%o/ b_/benzofuranc/2, 3~-a/oxapina

8-metil~6-( 3~plperidinopropilidenc)-~ben-
2o/ b_Jbenzofurano/Z, 3-g/oxapina

8-metoxi=-6~(3-piperidinopropilideno)-benzo

£ o_7venzofuranc/Z, 3-e/oxepina

8~metil-6~( 3-piperidinopropilideno)-2-me-

toxi~benzo/ b_/benzofurano/Z, 3-¢7/oxapina
8=cloro=T7,9~metil=6 /Z~(2=N-metilpiperi~

dil)-etilideng/~-benzo/ b_7/benzofuranc/Z, 3

~¢/oxapina

E:ér3-n-met11piperidil -metilideno/~benzo

enzofurano/2,3-e/oxapina

8emetil—6m/'(3~N—metilpiperid?i}ametiliQQ
e

ng7¥benzo[fb_7benzofuranq[ﬁ,3- oxapina

§-metil~-6-/ (3-N-metilpiperidil)-metilide~
no/~2-metoxi-benzo/ b_/benzofuranc/2, 3~e/

oxapina

6~ g-(N-metilpiperazinoi;propilideng7lbeg

zo/ b_/benzofurano/Z, 3-e/oxapina
8~cloro=T,9~metil~6~/3~(N-metilpiperazi=

3~e/oxapina

8-metil-6-/3-(N-metilpiperazino)-propili-
deng/-benzo/ b_/benzofurano/?, 3-¢ foxapina

~ /
de fus.in
oC

nozipropilideng7Lbenzo b_/benzofurano/2,

118~122
oxalato

208~210
oxalato

196197

oxalato

162-163,5
oxalato

199-201
oxalato

210~211
oxalato

208-210
oxalato

162~193
oxalato

213-214
oxalato

200-202
oxalato

185-186
oxalato

203-206
oxalato

232-234
oxalato

245-249
oxalato

dihidrocloruro

247~249
dihidrocloruro

250-252
@ihidrocloruro
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Compuesto 3 é/ /i. 7 ﬁ 2 Punto dgcfusion
8-metil~6=/3~(N-metilpiperazino)-pro-
pilideno/-2-metoxi~benzo/ b_/benzofu~- 261-263
rano/?Z,3~-e/oxapina dihidrocloruro
8-metil~6~/3~(N-metilpiperagino)-pro-
pilideng/-2~cloro-benzo/ b_/benzofurs 268-270
no/2, 3-a/oxapine dihidrocloruro
EJEMPLO 2

Se prepararon tabletas por granulacién y compro~-
9idén de los siguientes ingredientes de acuerdo con las

técnicas farmacéuticas conocidas:

Ingrediente mg por tahleta

Fumarato de 6~(3-dimetilaminopropilide
no)~benzo/ b_/benzofurano/Z, 3~e/oxapina 40
Lactosa 100
Almiddén de maiz 43
Gelatina 5
Acido alginico 4
Talco _ 6
Acido Silfcico 1
Estearato de magnesio 1 .

' 200 mg

~-NOTA ~

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la practica, dee
be hacerse constar que las disposiciones anterilrmente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta-
lle en cuanto no alteren su principio fundemental, Tam-
bién se hace constar que el invento corresponde a uwna
Solicitud de Patente, prescntada en Ingleterra, con fe-
cha 20 de diciembre de 1968, bajo el mimero 60.855, aco-

gidéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
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Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons—
tituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicite Patente de Invencidén por 20 afios en Espaiia, &0
bre: PROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS D2
BEN20/ b_/BENZOFURANO/Z, 3=-¢/0XAPINA; caracterizdndose
por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de benzo/ b_7benzofurano/Z,3-g/oxspina, de foérmu=~

la general:

en la que R, representa [b-dimetilaminoetilo, [ -~dime-

tilsminoiao;ropilo, /b ~piperidinoctilo, etil- A-(4-me-
tilpiperazino), metil~(1~metil-2~piperidilo) o 1~metil-
3-piperidilo; R, representa hidrgeno o metilo; Ry re-
presenta hidrdgeno, cloro, metilo o metoxij; R, represen
te, hidrdgeno o metilo y R5 representa hidrdgeno, cloro
0 metoxi y las sales de zdicién de dcido Parmacéutica=-
mente aceptables, caracterizado porque una 6-oxo-oxapi-

ng de foérmula general:

II
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en la que Ry, R3, R4 ¥y R5 tienen los signlficadoo dados
anteridrmente, se hace reaccionar, en un éter adecuado,
con un compuesto orgénico de hallbgeno-megnesio de férmu
la general:

Hallig - CH, ~ R,

en la que Hal representa cloro o bromo y R1 tiene el
significado dado anteridérmente, y el derivado organico
de ﬁagneaio as{ obtenldo se hidroliza para proporcilo~

nor una 6~hidroxi-oxspina de férmuls generals

P
[T
R3- \ o\

OH CHo~R
R, 271

en la que R1, R2, R3, R4 b R5 tienen los significados

dados anteridrmente, la cual se hace reaccionar con un

agente de deshidratacidén para formar la benzo/ b_/benzo
furano/Z,3~e/oxapina requeride de férmule I que puede,

sl se desea, hacerse reaccionar con un acido orgénico o
inorgénico apropiado para proporeionar una sal de adi- !
cibn de deido farmacéuticamente aceptable.

28 .~ Procedimiento segin le reivindicacidén 1, ca
racterizado porque el éter se selecciona del grupo con-
sistente en tetrahidrofurano, éter diet{lico, éter pro-
pilico, éter isopropilico y éter butilico.

38,~ Procodimiento segin la reivindicacién 1, cg

-
T e



5.

10.

15.

20.

*T74762

racterizado porque el sgente de deshidratacidén es un
dcido fuerte, tal como dcido sulfurico, dclido clorhi-
drico, deido fosférico, o &cido p-toluenosulféﬁico, o
un cloruro de dcido inorganico u orgdnico, tel como
cloruro de tlonilo, cloruro de acetilo o cloruro de o
silo.

4%,.- Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque Ry representa p-dime
tileminoetilo y Ro, R3, R4 ¥y R5 representan $odos hi-
dr@geno.

' 58,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1
& 3, caracterizado porgue R4 representa P-piperidino-
etilo y Ry, R3, R4 ¥ Rg representan todos hidrdgeno.

68,- Procedimiento para la preparacién de deri-
vados de benzo[fb_7benzofuranq2§,3ﬁg7bxapina, tal ¥y
como queda sustancidlmente deserito en la prosente Me~

moria.

Esta I e 20 hojas escritas a mdqui

na por ung SoJ
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