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en donde X se selecclona del grupo que consiste en
un Atomo de oxlgeno y un Atomo de azufre,
: Rl significa alquilo de 1 a % Atomos de carbono, y

R,, se seleceiona del grupo que consiste en radicales

2
metilo, etilo y B-hidroxietilo,

caracterizado porque se reacciona un compuesto de férmula II,

v X - :
R - .
i N .
Z H ) .

en donde X y Rl tienen los significados arriba indicados, y
Z se seleccilona del grupo que consiste en
un atomo de cloro y un Atomo de bromo,

con un compuesto de piperacina 4-substituido de férmula III,

HN N‘Rg IIX

/

en donde Ra tiene el significado arriba indicado.

El procedimiento puede efectuarse en la forma usual para la
conversién de un haluro de alquilo en una alquilamina. Por eJjemplo,
el procedimiento preferido consiste en mezclar cuidadogsamente el com=-

puesto. de piperacina de férmula III con el intermediario halogenado

.
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de férmula I, con enfriamiento,'por ejemplo a aprox. -5; a.+1S°C,
permitiendo luego que la mezela de la reaccidn se caliente, por
ejemplo hasta aprox. %0°C, y manteniendo en contacto.a los com-
ponentes de la reaccidn hasta que se forme una cantidad'sigﬁificante
del compuesto I. Un producto de la reaccidn es el cloruro o bromuro
de hidrdgeno, y por lo tanto una porcidn del compuesto de piperacina
(siendo una base) es consumida en la neutralizacidn del haluro de
hidrégeno formado. Si se desea, puede usarse un agente ligadof de
dcidos, pero.se prefieré usar Qn exceso del compuesto de piperacina.
El compuesto Qe férmula I es Sésico v puede recuperarse en la fprma
usual para la recuperacidn de un compuesto orgénico bisico de wna
mezela de reaccidén, por ejemplo mediante extraceién de la mezela deA
la reaccidn alcalinizada.

Los compuestos de f£érmula IT pueden prepararse mediante un

procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
3

-

en donde X y Ry tieﬁen los significados arriba indicados,
con un agente de halogenaciéh de por sl conocido par a la conversidn
de un alecohol alquilico secundario en un cléruro o bremuro de
alquilo secundario, a una temperatura de -5° a +35°C.

El agenée de halogenacidn pue@e ser, por eJemplo, cloruro
de tionilo, bromuro de tionilo, tricloruro de fosforo o tribromuro
de fésforo; y la reaceidn sé efectla preferentemente a una temperatura

de -5° a +5°C, en un disolvente orginico inerte, por ejemplo tolueno
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o x1leno. Un exceso del agente de halogenacién puede servir como .

disolvente cuando éste es liquido bajo las condiciones de la reaccidn.
Los compuestos de férmu;a JI pucden recuperarse y purificarse mediante
las téenicas- usuales.

Los compuestos de férmula IV pueden prepararse mediante un

'Aproqedimiento gque comprende hacer reacclonar un compuesto de férmula

v,

eh donde X y Rl tienen los significados arriba indicados,
con un agente de reduceidn de por si conccido. para 1a_reducci6n de una
cetona cicloalquilica en un eicloaleanol, en un disolvente orginico.
Inerte §e¥eralmente.usado para tal reduceidn, por ejemplo un alcanoi
inferid;;Zomo etanol, o un éter ciclico.tal como tetlrahidrofurano, a
-20° a +80°C, por ejemplo a temperaturas reducidas de ~5° a +10°C,
de preferencia a apfog. 0°C.

Ta reduceidn puede efectuarse, por ejemplo, mediante trata-
miento con borohidruro de sodio., Los compuestos de férmula IV pueden
Tecuperarse y purificarse mediante los métcdos usuales,

Los compuestos de férmula V pueden obtenerse mediante

procedimientos andlogos a los deseritos en la literatura, por ejemplo

en la Patente de los Paises Bajos MNo. 67,18710 (publicada’el 6 de mayo

de 1968) y No. 68,06421 (publicada el 18 de noviembre de 1968).
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.En los conpuestos de foérmula I el &tomo de carbono 4, es
decir el &tomo de carbono que sostiene la funeién de piperacinilo
4'-substituido, es un centro asimétrico; por lo tanto, los compucstos
I existen como iséweros Spticos. Los 1sdmeros respectivos pueden
separarse mediante los métodos usuales, por eJemplo mediante'gl uso
de Acidos dpticamente activos 'y, por lo tanto, estin incluidés en
el alcance de esta invencidn.

Los compuestos de formula I poséen actividad farmaco-
Légica. Los compuestos de'férmula I, en_dande k significa azuffe, 0
en donde X siznifica oxigeno, ¥y Rl tiene un significado que no sea
isopropilo, poseen particularmente una actividad antideprimente, cono
lo indican los ensayos efectuados con animales, y su uso est4 indicado
como‘agentes psicoterapéuticos en forma andloga a l; amitriptilina,
una droga psicoterapéutica conocida. La dosificacién diaria indicada
es del mismo orden como para la amitriptilina, aplicada'de preferencia
internamente en forma andloga a la amitriptilina, y las formas dq
dosificacidn apropiéﬁas pueden prepararse de conformidad.

Los compuestos de formula I, en donde X significa oxigeno, y
Rl significa isopropilo{?poseen una actividad calmante, como lo in-
dlecan los ensayos efectuados con animales, y su use eété indicado como
agentes psicoterapduticos en forma aniloga a la clorpromacina, una
droga psicoterapdutica conocida. La dosificacidn diaria indicada es
del mismo orden como para la clorpromacina, aplicada de preferencia
internamente en forma analoga a la clorpromacina, y las formas de

dosificacidn apropiadas pueden prepararse de conformidad.
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'Los compuestos pueden aplicarse en forma de sal de adicidn |

I

de acido, farmacéuticamente éeepbable. Tales formas de sal poseen el
mismo orden de actividad como las fofmas de basg libre y se preparan
facilmente haciendo reacclonar la forma de base libre con un Acido
apropiado y, por lo tanto, quedan incluidas en el alcance de }a in;
veneidn. Tales formas de sal.incluyen, por ejemplo, el elorhidrato,
browhidrato, swlfato, fosfato, acetato, citrato, tartrato y
p-toluenosulfonato, ) 7

Los compuestos pueden aplicarse aralmente ﬁor ejemplo en
forma de tabletas, cipsulas, éiixires, suspensiones y similares, o
pareﬁtéricamente en forma de una suspenéién 0 sglucién inyectable.
Tales composicione§ pueden prepararse’ de acuerdo'coﬁ cualquier -
método conocido en el oficio para la elaboracidn de composiciones '
farmacéuticas,ly tales conposiciones pueden contener uno o mis de 165’
adyuvantes usuvales, tal como edulcorantes, aromatizantes, colorantes
y agentes de conservacidn, con el fin de proporcionar una prepara-
cidn de buen aspectoyde sapor agradable. Las tabletas pueden con-
tener el ingrediente activo en ﬁezcla con los exciplientes farma-
céuticos usualés, por ejeﬁplo diluyentes inertes tal como carbonato
de calcip, éarbonato de sodio, lacﬁosa Y ialco? agentes de granulacidn
y de desintegraciég, por ejemplo almidén y &eido aléinico, aglutinane
tes, por ejemplo almiddn, gelatina y acacla, y agentes de lubricacidn,
por ejemplo esteafato de magnesio, &cido estefirico y taleco. Las

tabletas pueden elaborarse sin revestimiento o revestidas mediante

las téonicas usuales con el £in de retardar la desintegracidn ¥ la
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adsorcidn’en el conducto gastro-intestinal y proporcionar asi una
aceidn sostenida durante un periodo mas prolongado. SemeJjantemente,
las suspensiones, Jarabes y elixires pueden contener el ingrediente
activo en mezcla con cualquiera de los excipientes usuales emplecados
para la preparacidn de taleé composicliones, por ejemplo agentes de
suspensidén (metilcelulosa, tragacanto y alginato de sodio), agentes
de humectacién (lecitina, estearato de polioxietileno y monooleato de
sorbitana polioxietilénica) y agentes de conservacién (etil-p-

hidroxibenzoato). Las cdpsulas pueden contener el ingrediente activo

" solo o mezelado con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo

.carbonato de caleio, fosfato de calelo y caolin. Las composiciones

farmacéubicas preferidas dgsde‘el punte de vista de preparacidén y
facilidad de aplicacién son composiciones sdlidas, particularmente
cdpsulas de relleno duro y tabletas.

El 2-metil-lt-(4'~metil-1'-piperacinil)-9,10-dihidro-4H-
benzo(5,6] eieloheptall,2~d]oxazol es un compuesto particularmente

interesante,

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencién. Todas las
las temperaﬁuras estin indicadas en grados Centigrado y la

temperatura ambiente es 25°C, a menos que se hagan otras

indicaciones.
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EJEMPLO 1% 2-Metil-ﬂ-(4'-mgtil—l'—piperacinil)-9,lO-dihidro-

LH-benzol5,H6)eiclohepta[l,2-d] oxazol.

(compuesto de formula V)

A una solucién de 120 g de 2-metil-9,10-dihidro-hH-
benzo[5,6] cicloheptall,2-d] oxazol-4-ona en 800 cc de cloru#g de
metileno y 120 cc de etanol absoluto, agitada a 0°, se le aiiaden por
cucharadas 40 g de borgéidruro de sodio. 8e sigue agitando durante
% horas; luego se aﬁaden } litros de hielo/agua, y.la capa de cloruro
de metileno se separa, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora
(en.vacio) para prgporcicnar el 4-hidroii»2-metil—9,10-dihidro~4ﬂ—
benzo[5,6) ciclohepta(l,2-d] oxazol bruto. P.F., 126-130°; despuds ae
recristalizar de acetato de etilo P.F. 132-135°, ° ' :

b) 4~Cloro~?-r~t11-9,10-d1hidro—LH;benzo[),6]elcl epta[l 2-d] oxazol

. > TP 40 Pt G T e et e S e S Gt B D G e D P D SR 0 A - o 00 - R T )

(compuesta de formula II) i

120 g de }-hidroxi-2-metil~9,10-dihidro-4H-benzo{5,06)~

ciclohepta[l,2~-d}oxazol (obtenido en la seccidn a) que antecede)

disueltos en 1200 ce de tolueno a 0°, se tratan por gotas con 66,5 g
de cloruro de tionilo. Al reposar durante aprox. 16 horas a 0°, el
2-metil-4-cloro-9,10-dihidro-ltH-benzo(5,6] eicloheptall,2-d) oxazol

eristaliza, es séparado mediante filtracidn y lavado con tolueno frio,

:P.F. 68-70° (descomp.).
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Pg§:9£§‘§l§}clgnggfg[l 2~d]oxazol (ccmpucsto de formula I)

A una suspensién de 130 g de  4-cloro-2-metil-9,10-
dihidro-4#H-benzo(5,6} ciclohepta(l,2-d}oxazol (producto bruto obtenido
en la seccidn b) que antecede) en 1300 cc de tolueno, se le afiaden a
0° con agitacidn 320 g de N-metil-piperacina (en el transcgrso de
aprox. 2 horas). La mezcla se déja reposar a temperatura ambiente

durante aprox. 16 horas. Luego se le afiaden 2 la mezcla de la

reacceidn 600 cc de una solueidn acuosa normal de hidrdxido de sedio, ¥

: la mezela bifis ica se concentra en vacio para obtener un residuo. EL

reslduo se recoge en 600 ¢ec de benceno y se extrae con un total de
1000 cc de Acido acético acuoso 3 molar. La solucidén de acido acético
sé vierte dentro de 1 litr; de solucidn de hidrdxzido de sodio 5 normal.
El producto se extrae luego % veces con 300 éc de benceno cada vez. '
EL producto bruto obtenido al evaporar la solucidn de benceno se puri-
fica mediante destilaeidn de curso breve (temperatura del bafio 130°,
presién 0,01 mm de Hg). Al triturar con éter se obtiene el 2-metil-l.
(4'-metil—l'—piperaciﬁil)u9,lO-dihidro-“H-benzo[S,6]ciélohepta[l,2-d]-
oxazol cristalino. P.F, 114-117°.

Una mezela de 169 g de 2-metil-4-(4' -metil-1'-
piperacinil)—9,lO—dihidro-hH—benzo[5;6]ciclohepta[l,z-d]oxazol en
forna de base libre, 132 g de Acido fumirico y 850 ¢ec de aleohol

isopropilico se calienta. Al enfriar eristaliza la forma de sal

bis-fumirica. P.F. 175-178°.
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EJEMPLO 2 2«uetil-u~(h'—metll-1'~plpsr“cinil)—9,10—d1hidro-
4H-benzo[5,6)ciclohentall,2-d] tiazol.

--»-------nnn-.-------——-..--...._..—......_———_--_--—--n-—-—-——.-—---

-

Siguiendo el proeedlmlento deserito en el Ejemplo 1 a),
pero reemplazando la '2-metil—9,10-dihidro-uﬂ~benzo[5,6]ciciohepta-
[1,2-d)oxazol-4-ona por una cantidad equivalente de 2-metil-9,10-

dihidro—#ﬂ-benzo[s,ﬁ]cic%phcpta[l,Q-d]tiazol-u-ona, se obtiene el

- Johidroxi-2-metil~9,10~dihidro-4H-benzo[5,6]) eicloheptall,2-d) tiazol.

P‘Fo lll‘7‘149° .

e s 0 < o e 2 8 0 0 04 o o 2 0 0 o B o 8 -ou-.-u-u-

(compuesto de férmula II)

_ Sigﬁiendo el procedimiento deserito en el Ejemplo 1 D),
pero reempiazando,el 4—hidroxi-2~metil-9,10-d1hidro-4fkbenzo[5,6]-'
ei&lohepta[l,E;d]oxazol por una cantidéd equivalente de h—hidroxii.'
é-metil—9,lO—dihidyo-hH—benzo{S,G]ciclohepta[l,a-d]tiazol, se obtiene
4.cloro-2-metil-9,10-dihidro-4H-benzo{5,6)cicloheptall,2-d) tiazol.
P.F. 135-165° (descomp. j

e) 2-Metil.k- (4'-wetil—1'-pinewacwnll)-9,10~d1h1dro-4ﬂ-

o 0 W " n o D 4 D o T B T A b b p SO S B S D TP B P . B et 1 B GO B ) P S 6 O G 0 S

benzo{5;6]cicloneptall,2-d] tiazol (compuesto de férmula I)

00 00 0 0 ke B 0 0 e B8 B 0 00 e w. -

Siguiendo el procedimiento deserito en el Ejemplo 1 ¢),
pero recmplazando el 4;cloro-2-metil-9,lO-dihidro-uH-benzo[S,6]-
cicloheptall,2-d)oxazol por una cantidad equivalente de L-cloro-

2-metil-9,10-dihidro-4H-benzo(5,8]) cicloneptall,2-d] t1azol, se obtiene

2emetil-¥-(4'-metil-1" -piperacinil)-9,10~dihidro-tH-benzo(5,6] -

ciclohepta(l,2-d)tiazol (cristalizado de éter, P.F. 154-156°).
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EJEMPLO 31 2-ﬂetil-“~[h'~(B—hidvoxietil)-l'—§ipqracinil]-9,10-dihidro-

hH-benzo[5,8)cicloheptall, 2-d) oxazol.

Sizuiendo el procedimiento del Ejemplo 1 ¢), pero re-
emplazando la 4-metil-piperacina por una cantidad equivalente de
5 B-hidroxietil~piperacina, se obticne 2-metil-d«(4'-(8-hidroxietil)-
l'—piperacinil]-9,10-dihiéro-4ﬂ-benzo[5,6]ciclohepta[l,a—dléxazol. |
Siguiendo el procedimiento de este Ejemplo , pero re-
emplazando el h-cloro;a-metil-9,lO-dihidro-#Hubanzo[S,ﬁloielohepta-
{1,2-d]oxazol por una cantidad equivalente de 4-cloro-2-metil-
10 9,10—dihidro-4H-benzo[5,6]ciciohepta[i,and]tiazol, se obtiene
2-metil-4-{4'-(B~hidroxietil)~1'~piperacinil] ~9,10-dihidro-4H-

benzo[5,6]ciclohepta[l,Z-d]tiazoln

EJEMPLO 4: 2-Isopropil-k-(4'-metil.l’ ~plnprxcinil)~9 1.0-dihidro-

%H—benzo[5,6]ciclohepta[l,2-a]cxazol.

15 a) Y4-Hidroxi-2-isopropil-9,10-dihidro~t#H.benzo{5,6]cicloheptall,2-d]-

0 o 0 O D 4 W A 0 DR O WD P T 0 T A 0 T R 9 0 0 B P A e o e 0 O 0 e 0 0 e 9 0

oxazol (compuesto de férmula IV)
' Siguiendo el procedimiento deserito en el Ejemplo 1 a),
pero reemplazando la 2-metil-9,lo-dihidro-ﬂH-benzo[s,é]ciclohepta-
[1,2-d]oxazol-h-ona pox una cantidad equivalente de 2-isopropil-

20 9,10-dihidro-~4H-benzo(5,6}cicloheptall,2-d] oxazol~4-ona (P.F.

75-76°, eristalizade de heptano), se obtiene X4-hidroxi-2-isopropil-

9,10-dihidro-4H-benzo[5,6) ciclcheptall,2~-d] oxazol.
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‘obticne 2-isopropil-t-(}'-metil-l'-piperacinil)-9,10-dihidro~4H-

3759233“*” -

b) u-Cloro—z-loonrooil-9,10-dih1dﬂo-4H-bcn7o[5 6]clclohepta[1 23]

O s 0 20 G Y e PO D o S T D P YR BT D 00 W OD PGB e S P e S D 4 B0 B At D A S G N S e B T 0 0l B Ve S W A B
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Siguiendo el procedimiento deseri£o en el Ejemplo 1 b),-
pero reemplazando el }-hidroxi-2-metil-9,10-dihidro-4H-benzo(5,6]-
ciélohepta[l,2-d]oxazol por una canﬁidad equivalente de h-hidroxi—
2-1soprop11-9,1p-dihidro-4ﬂ-benzo[5,6]eiclohepta[l,a—d]oxaz01; se
obtiene H-eloro-a—isopropil—9,ld-dihidro~4H~benzo[5,6]ciclohepta-

¢

c) 2-Tsopropil- h-(#‘~ret11 l'»plperacin11)~9,10—d1h1dro-hﬂ~

nq--—-----—-—-—---—--—----...----u--

Slgulendo el procedinlento descrito en el Ejemplo 1 c),
pero Yeemplazando el &-cloro-a-metil-Q,10-dih1dro-&H—benzo[5,6]-
ciclohepta{l,2-d]oxazol por una cantidad equivalente de U-cloro~ °

2-isopropil-9,10-dihidro-4H-benzo(5,6)cicloneptall,2-d) oxazol, se

benzo[5,6) elelcheptall,2-d] oxazol.

La forma de difumarato, es decir el bis-fumarato de
2-isopropil~4-(4' -metil-l' -piparac inil) ~9,10~-dihidro-4H-benzo(5,6] -
ciclohepta(l,2-d]ox azol, se prepara en forma aniloga a la deserita en

el EJemplo 1 ¢) (cristalizado de isopropanol/éter dietilico,

1:1 por volumen),

‘P.F. 158,5°.
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NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdcti-
ca, debe hacerse constar que lag disposicionas anterior-

mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de

“detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,

También se hace constérlque el invento corregponde a
unas solicitudes siguientes: Norteamericana n? 795.048
de 29 de Enero de 1969 y Buiza de 16 de Enero de 1970,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenlos Internacionales en vigor, siendo lo gue
constituye la esencia del referido invento y por lo que
se goliclita Patente de Invgncién por 20 afios en Egpaiia,
gobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBBENCION DE DERIVADOS
TRICICLO~0XA(TIA)ZOLICOS; caracterizandose por lo si-

0

gulente:
1.- Procedimiento para la obtencion de deriva-

dos triciclo-oxa(tia)zolicos de formula I,
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‘en donde X se'selecciona del grupo que consiste en un

étomo_aevox{geno-y‘un Stomo de azufre, Ry signifios al-

' quilo.de 1 a 4 dtomos de‘carbono, ¥ Ry se selecciona

del grupo que consiste en radicales metilo, etilo y /A-hi-
droxistilo, caracterizado porque se reacciona un compues-—
to de £érmule II, |

Ry - IT

.en donde X y Rl tienen los significados arriba indicados,

y % se seleceiona del grupo que consiste en un dtomo de

cloro y un atomo de bromo, con un compuesto de pipera-

. cina 4-substituido de férmuwle ITI,

MQ‘RE - | III

en donde R2 tiene el significado arriba indicedo, preferen-

i"l;e nte mezclando el compuesto de piperacina de formala

I con el compuesto de formula II, con enfriamiento, a

uwna- temperatura de aprox, =52 a L159C, y luego se deja .

‘ealentar la mezela hasta un maximo de aprox, 309C, o

-

B s Ll
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. 2,- Procedimiento para la obtencion de deriva-
dos ;;riciclo-oxa(tia)zélicos, tal y como queda sustan-
ciaslmente descrito en la presente Memoria,
7 Esta Memoria consta de 15 hojas escriias a m_é‘
quina por una sola cara,.
Madrid, 3 1 MAYD 1972
SANDOZ A.G.~

L GOMEZ ACEBQ Y MUNEE
P b Fiemadat L Giasta Facofadel
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