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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
’ ORGANICOS

La presente invencidn se reiacigna_con
piraéinobenzoxaﬂepinas, con procedimigntos para su pro-~
duccidn y éon composiciones farmacéuticas que las con-
tienen. . o

La presente invencidn proporciona compues-

tos de férmula I, s

en donée Rl'es hidrdgeno, ?lquilo de 1 a 4 dtomos de
" carbono, hidroéialquilo con un méximo de
4 dtomos de carbono, que puede estar aci-
lado por un grﬁéo alcéhoilo de 2 a 18
‘étomos de carbono, alcqxialquilo con un

" mdximo de 6 &tomos de carbono, cicloal-

guilo de 3 a 6 4tomos de carboﬁo; ciclo-
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alquilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono

o un grupo de férmula II,

- ‘. ' I

en donde R. es

5

’ 6.7 i) X
n

ii) X

n

i44) X

n

lo
de
es
es
es
es
es

es

5

hidrééeno, haldgeno, algui-
o alcoxi de 1 a 4 dtomos
carbono, ¥
ACHz- y

0, 1, 2463, o
-CO- vy

l,v2_6 3, o
0=y |

26 3,

Y R, ¥ Ry, independientemente, son hidrégeno, heldgenc,

trifluormetilo o alguilo, alcoxi, alguiltio,

alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, cada:uno

de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥y

,R4

mos de carbono,

. % es =0~ &

S,

es hidrdgeno, alquilo o alcoxi de 1l a 4 dto-

L3
A

con la condicidén de que cuando R, es Eri-
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fiuormetilq,alcoxi, alguiltio, alquil~
su;finilo o) alquiléulfdnilo, entonces R4

no es alcoxi. .

Cualquier radical alquilo, alcoxi o alquil-
tio de l_ai4'étom05 de carbono preferentemente es de.
la 3Vét§mos defcarbono, especialmente de 1y de 2
étomps de carbono. Bl hidroxialquilo preferentemente
tiene 2 4 3 étomos de carbbno. EL grupo‘hidroxi pre-
ferentemente estd ligado a’un dtomo de carbono.gue no

sea el dtomo de carbono contiguo al dtomo de nitrdgeno.

La parte alcoxi en el alcoxialquilo preferentemente es-

td situada en la posicidn kterminal de la cadena alqui-

lénica que preferentemente:tiene 2 6 3 dtomos de car-

" bono, especialmente 2 dtomos de carbono. El radical

alcoxi en el alcoxialquilq.preferentemente es metoxi.

T El &icloalquilo o la parte cicloalguilo del ciclo-

alguilalquilo convenientemente es ciclopropilo o ciclo-
pentilo. La parte alquilo del cicloalguilalquilo con-~

venientemente es metilo. El haldgeno significa £fldor,

. ) - L ,
cloro, bromo o yodo, preferentemente fluor o cloro,

“.especialmente cloro.

Ry éreferentemente es hidrdgeno, algquilo

o un grupo de férmula II. R preferentemente es

5



Y

10

15

hidrégeno o fldor. X preferentemente es ~CH,~ 8

-CO0-. n preferentemente es 1.6 3. R, preferente-
mente es hidrdgeno, halégeno o alcoxi. R3 preferente-
mente es hidrdgeno, haldgeno o alguilo. R, preferente-

mente es h}drégeno; Cuando R, ¥ R ‘tienen un signifi-

‘ 3
cado que no es hidfégeno, entonces R2 breferentemente
se encuentra én la posicidén 8. 2z préferentemente es
-0-.

La presente invencién también proporciona
un procedimiento para la produccién de un compﬁesto de

férmula I antes definido, caracterizado porque se re-

‘acciona un compuesto de férmula III,
r ' : ., '

\

(e tall

WY XA =

en donde R,, Ré:‘R4 Yy Z tienen los significados previa~

mente indicados, e

Y es un grupo gue se separa,

con un compuesto de férmula IV,
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en, donde Rl tiene el significado previamente indicado.
’,

La reaccidén puede efectuarse en forma de

. por si conocida para la produccidén de compuestos simi-

lares.

Y preferentemente es cloro.

El procedimiento puede efectuarse conve-
nientemente a una temperatura de 20 é 170° C'envun di-
so?vénte orgdnico inerte tal como toi&éno;_clorurc.ie
@e;ileno d dioxano. Cuando Rl'es hidrégeno,/es conve-
hignte afiadir un compuesto de férmula III a una snlu-
cidn de un compuesto de férmﬁ;a Iv.

El material de partida de férﬁula III puede
ser pieparado‘en forma‘conocida, por ejemp;o tal como
'se:describe en la presente Memoria, por ejemplo a tra-

\

vés de la.lactama correspondiente, por ejemplo median-

te reaccidn con oxicloruro de fdsforo.

[ 3
.
En cuanto no se describa particularmente la

‘produccidn de los materiales de partida, ‘estos compuss-

' tos ‘son conocidos o pueden ser producidos en forma
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andloga a los combuestos conocidos.

Las formas de»baseflibre de los compuestos
de férmula I pueden ser convertidas en formas de sal
de adicién de dcido en forma de por si conocida y vice-
versa. Acidos adecuados son, por ejemplo: los &cidos
maleico, oxdlico, metanosulfénico, clorhidrico y
bromhidrico.

En los ejemplos siguientes las temperatu-
ras estdn indicadas en grados Celsius y son sin corre-
gir.

A

En la tabla se emplean las abreviatuvas
iguientes:
*) monomaleato

**) monooxalato

Y
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" BIJEMPLO 1: ll~(4—Me£i1—l—piperazinil)—Dirézino[2,3~b}

[1,5]benzoxazepina
0 i

-

3,6 g de l-metilpiperacina se afaden a una

suspensién agitada de 4,2 g de ll-dloro-piracino-

[2,3~b][l,Slbenzoxazépina'en 50 cc de tolueno absoluto.

!

Se sigue agitando durante cuatro horas a temperatura

-~

ambiente. Se afiaden 100 cc de agua y 100 cc de acetato

de eti}o, y la mezcla se sacude bien. La fase orgdni-

ca se filtra, se seca sobré sulfatb de magnesio.énhidro
y se evapora. El residuo se disuelve en eﬁanol y se
afiade un equivalente de dcido maleico en etanol para
obtener el compﬁegta del titﬁio en forma de sal mono-
maleato,coﬁ un P.F. de 1905191°;

El material de partida ll~dloro~pira$inc—

4

[2,3-bl[1,5]benzoxazepina buede ser obtenido comd'Sigue:

a) pirééino[Z,B—b][l,S]benzoxazépin-ll(IOH)~0na

Una solucién de 51 g de dcido 3-bromo-

pira:in-2-carboxilico en 130 cc de hexametilfosforo-  _
triamida se enfria hasta -10° y seitrata, por gotas y

w.con agitacidn, con 18 cc de cloruro de tionilo. Des-

pués de 5 minutos se afade en una sola porcidn 27,3 g

de o-aminofenol y la mezcla de la reaccidn se agita
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durante 2 horas a témperatura ambiente. La mezcla se

vierte sobre hielo y se extrae con acetato de etilo.
La capa orgdnica se lava con &cido clorhidrico 2 nor-
mal, con carbonato de sodio 2 normal y finalmente con
agua, se s;ca'sobre sulfato de mégnesio anhidro, sé
filtfa y se evapora. El'residuo se trata con 2,2 li-
tros de hidrdxido de sodio®0,l normal y se agita a
70° durante 15 horas. Elﬁsélido resultante se filtra,;
se lava con égua y se sec§ en un vacio a 80° paraz ob-

tener el compuesto del titulo con un P.F. de 269-272°.

Ay

b) }l-clofo:éiragigngLgiglgg,S]benzoxagegina

16 g de piiazino[z,B-b][1,5]£enzoxaze—
pin-11(10B)-ora, 140 cc de oxicloruro de £ésforo y
5,6 co de‘N,N—dimetilaniléna se calientan al reflujo
durante 15 horas. Ei oxicloruro de fésforo reSid@al
se separa mediante desﬁil@ci5n. El residuo se disuel-
ve en cloruro de metileno:y se vierte sobre hielo.
La capa de cloruro de metileno seolavaVcon dcido clor-

. 3
hidrico 4 normal y agua, se seca sobre sulfato de

' magnesio anhidro y se eVapora para obtener el compues-~

to del titulo con un P.F. de 123-126°.
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Procediendo en forma andloga a la

I3

descrita en el ejemplo 1, se obtienen los compuestos

siguientes de fdérmula I, en donde Z es -O-:

2

R P.F.

Ejfmplo | Rl . R2 R3 4

P2 H H H H 223-224%%

| 3- CH,CH,0H  H H H  218-220%* (descomp.)
4 H 8-Cl H - H 197-199%* (descomp. )
5 CH, g-c1 .H H 118-119
6 CH,,CH,, 0 8-C1 H H 230~232%* (descomp.)
7 CH,, H . CH; H 171-173 * .
8 CH, B CHy CHy 175-177 %
9 CH, B ' € H  134-135
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Ejemélo ' R, . Ry R, Ry P.F.
CC :
10 H H H oo, 1197°198 «
11 H H CH3 L 178-180 *
12 o, H Cl H 184-186"*
13 c,H, B H 170-171 %
14 cu(c,), H H 3 145-148 *
S5 CH,CH, OCH H H H 157-158 =
16 - H 8-CH, H H  196-197 «
_l7 : cH3 8-—(:}13 H H 1'71-172 *
18 . ' H -ci; H H 215-216 *
19 ¢ CH3 . 7-—-CH3 H H 160-162 *
20 H , g-ocH, H  H 178-180 *
21 . ] CH3 ! B—OCH3 ) H H  159-161 *
22 H ; 8~F. - _H H ~ 181-182 *
23 ¢ CH, 8-F . H H 170 *
24 CH, : H H CHy  178-179.

25 CH,,CH H ° H H  140-241

26 cn,ci, @ 8-0CH, H  H  215-316%%

(descomp. )

2Z, CH,CH, | H H  CHy 201-203
28 " c;xzcaz-—@ H c}g3 H 1'36~138
2 (cH,) ,0 7\ 1 H  H - 160-162%

{descomp.)

30 (CH2)3C04<j::>‘F H H H 130-131
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Ejemplo Rl R2 R3 R4 P.F,
31 "CH,,CH, H cL B 135-137
32 CH2 H H H 137-138% -
33 omon, H - H H 119-121
34 (cu,), H - H H 133-135%%
S . (Descomp. )
35 H H . ‘CHy  CHy  200-202*
36 CHZCHZ-@ H . CH3. CH;  182-183
37 H : 8-Cl CH, H 192-3193* -
38 cng . 8=Cl  CH, H  189-192*
39 cazcu2-® 8-CL  CH, H  212-213%s
: ‘ - , (Descomp. )
10 | cn, 8-C1 €l H . 207-20%
41 H H -9C2i3 H T
. . ‘A
42 CHZCHZQ 8-C1 : H
228 caycH, '@ B¢ CL  cH,  204c208%_

[}
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Ejemplo R ' Rz R3 R4 P.F.

43 cnz-q H H H
44 CH2<] H ‘¢l H
45 CHz'q 8-C1 H H
46 4 B H H
47 < i CH H
48 CH, H OCH, H
.}9 V CHZCHZ—Q A qcnz ' H
50 H H cl 'ca3'
.51 CH, H cl CH, 121=123% |
52 cm3 H .SCH3 H
53 §H3 H, . SOCH; H
5 ) ,
E 4 CH, _ H 50,CH, H

Procediendo en forma andloga a la des-
[}
crita en el ejemplo 1, se obtienen'los compuestos si-

“guientes de férmula I, en donde Z es -S-:
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8-Ccl

c1

Ejemplo - ®; R 3 Ry . B.F.
55 g H H H 158-161
56 CH, . H H H 171~173%
5% ): 8-Cl H- H 191-192%
: (descomp. )
58 CH, 8-C1 H H 148-149
59 ' CH.CH.OH 8-cL ®  H 235-237%%
2772
. © (descomp.)
60 " CH CHZOH H B ):) 253~256
272 naftaleno~1, 5~
disulfonato
.. (descomp.)
61 CH,y ’ 7-C1 H H 169-270
62 H 7-C1 H __ H 209-211%
63| CH, 8-F H H - %
64 H 8~F H 'H ¥
- 65 CH, 8-F CHy H
66 CHy 8~-F Cl =H -
67 CH, H CH, H
68 CH, H R
P \
69 . cH, H SCH, H
?p CH, H SOCH; H
73 CH, H SO,CH, H
73\ CH3 8~ClL CH3 H
73 - H 8-Cl CH, H-
74 cH H
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El producto de partida ll-cloro-pirazi-

»

no[2,3—b][l,S]benzotiazepﬁna para el ejemplo 55 puede

ser preparado como sigue: :

A -

o) . By sy e B ekt M D G S TR P 44 ¥ et B Bt . P ey o o Y

ot .y o s et A 0 o o ot B o o,

Una mezcla 'de 18 g de éster metilico
del dcido 3-bromopirazin-2-carboxilico, 13,4 g de
clorhidrato de 2-amino~tidfenol y 250 cc de trietil-

amina se calienta al reflujo durante 3 horas: A con-

‘tinuacién se evapora el diisolvente y se trata el resi-

duo con cloruro de metilero y agua. TLa. fase orgdnica
ée seca sobre sulfato de sodio y se ev;pora, con lo
cual se obtiene el compuesto del titulo, el’qué dés—
pués de ser recristalizada: de acetato de etilortiené

un P.F. de 155~156°, o

- —— - " - Y o 1o a0 U WP U Y P B P i D D A VAT O OV S S L ey Y S B O e i SO P Y O S ot

Metilato de sodio recién preparado (a

pértir de 1,8 g de sodio) . en 200 cc de tolueno abso-

luto y 16,8 g de éster metilico del dcido 3-(2-amino-

feniltio)-pirazin-2-carboxilico sé agitan juntamente

™. a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se

vierte sobre hielo y el precipitado resultante se fil-

tra, con lo cual se obtiene el compuesto del titulo,
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el gue después de ser recristalizado de acetato de

) Rk )

‘etilo, tiene un P.F. de 280-282°.

c) l»cloro~plra21no[2 3~b][l 5]benzot1nzep1na .,

o it St e B0 g i i g e ot e £ e AR i i B

A

El compuesto del titulo se obtiene en

. ’ i N .
5 forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 b).
Los compuestos de férmula I exhiben

actividad farmacolégica, Particularmente;exhiben una

actividad inductora del suefio, como puede comprobarse

-

'en los ensayos standard. Por ejeﬁplo en'uq ensayo de
10 aéugrdo con los prinéipios de A. C. Sayers y G. Stille,
Electroenceph. Clin. Neurophysi9l. gi,'87—89 (1969),
| s& observa la actividad induchora'del suefio en ratas
\ .

déspués de una administracién peroral dnica de apTox. .

%

0.5 a aprox. 80 mg/kg de peso corporal del animal.
4 Por lo tanto, el uso de los compue*tos
estd 1nd1cado como agentes inductores ' del suefio. Para
este uso, una 6051f1caC1on dlarla‘lndlcada es de aprox.
1" a aprox. 100 mg administrada .convenientemente poco
antes de la hora de acostarse..
. .
20 _ Ademds, los compge;tos de férmula I ex-

“hiben una actividad neuroléptica, como puede compro-

barse en los ensayos standard. Por ejemplo, en un
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\

ensayo-standard se observa una inhibicién de la acti-
vidad motora espontdnea en ratones al administrarse
los compuéstos por'via p.o. a ?az6n de L a S50 mg/kg de
peso cofporal dél animal de acuerdo con 1os princibios )
5 de Caviezel y Baillpd [Pharm, icta Helv. (1958), 33,
465-4841. ‘ S
Por lo tanto, el uso de los cémpuestps
estd indicado como agentes neurolépticos.' BPara este
uso, una dosificacién diaria indicéda es de,apfox;vso
10 a aprox. 500 ﬁg, aplicada éonvenigntemente en doéic X
divididaé 2 a 4 veces por dia en foxma de unidad de
: .
aosis gue contiene de aproxi.lz,s a apfox. 250 my,:0 en
forma de preparacidn de accidn fetardadi. . | ~
Ademds, los compuestoé de férmulas I:ex-

15 hiben una actividad antideprimente, como puede compro-

barse en ensayos standard, por ejemplo, por una inhi-

bicidn de la catalépsia‘y'ptosis inducidas por la tetra-
“benacina en ratas al admiﬁistrarse’por via intraperi—
toneal de 5 a 15 mg/kg de peso corporal del animal. de
20 acuerdo con el método .descrito POy Stille (Arzneimit-
. tel-Forsch. 1964, 14, 534). '
| Por lo tanto, el uso de los compﬁestos

estd indicado como agentes antideprimentes. Para este
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uso, una dosificacidn diaria indicada es de aprox. 5
a aprox. 150 mg, administrada convenientemente en dosis

divididas 2 a 4 veces por dia en forma de unidad de, do-

-

sis que éontiene de aprox.:l,zq a 7% mg, © en forma de
preparaciéi de accién retardada. rlf S

Los compues#os de f&rmuia I-pugden ser
administrados en forma de éal de adicidn de dcido, far-
macéuticamente aceptable. ;Tales formas de ;;1 de adi-
cién Ae'écido exhiben el mismo grado de actividad como
las formas de basg libre. ?La presente inveﬁcién tam~-
b?énAproporciona una composicién farﬁacéutica gue con-
tiene un'c6ﬁpuesto de férméla.x,ﬂen_forma éq\base libre
o de sal de.adicién de écido,’farmaééuticamghte acepta-
ble, en asociacidn con un diluyente o soporte farwa-
céutico. Tales coméosicipﬁes.puéden ptésentarse, por
ejemplo, en forma dg una’sé‘lucién o de una j:ablef:a:
La actividad inductora del suefio y la

actividad neuroléptida son:la utilidad preferida para

.

los compﬁestos de férmula I. Los compuestos de férmula

20

Y

I en donde Z es -0-, especialmente! aquellos de los ejem—

“plos 1 ¥ 25, son los especialmente indicados como agen-

: - ¥
tes inductores del suefio. Los compuestos de los ejem-

plos 5, 7, 9, 31, 38, 58 y 68 son loé especialmente
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indicados como agentes neurolépticos.
. En un grupo de compuestos R, es hidrdé-

geno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, hidrogi-

<
l\\

alquilo con un mdximo de 4 dtomos de carbono o alcoxi-
alquilo con un mdximo de 6 dtomos de,carb@ng, R, es
hidrégené, halégeno, aiquilo o alcoxi de L a 4 étdmos
dg carbono, Ry ¥ 34 son hidrdgeno y. Z es -0-.

| En otro grupo de compuestos‘Ki es hidré-
geno, alquilo de 1 a 4 &tomos de ca}bono, hiﬂréxi—
‘alquilo con un méximo de 4 dtomos de carbono, alcoxi-
alquilo con un médximo de 6 dtomos de carbonoc o un gru-
pbsdevférmula II, en donde Ry es—hidrégéno,‘halégeno,
Ralquilo o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, & o
i), X es ~CH,-y n esO, 1, 2 63, 6ii) X es -CO-
ynesl, 263, 6iii) Xes -0O-ynes 26 3, Rz—
esi hidrdgeno, haldgeno, élquilo o alcoxi de 1 a 4 dto-
mos de carbono, R3 és hiarégeno, haldégeno, triflﬁo-
metilo o alquilo, alqoxi o‘al&uiltio, cada uno de 1 a
4 dtomos de carbono, R4 es hidrdgeno, alquilo o al-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbono % Z es -0-.

Eﬁ resumen la Patente de Invencién que sge

K N
solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES : -

‘1. Un procedimiento para la produccidn de pira-

zZinobenzoxazepinas de férmula (I):

) e . - Ll

eh donde R, es hidrdégeno, "alquilo de 1 a @'étomos;
de carbono, hidroxialguilo con un wdxi-

mo de 4 dtomds de carbono, que pueds :

estar acilado por- uh grupo alcanocilo. de

2 a 18 dtomos de carbono, alcoxialquiio ‘
- con un mdximo de 6 dtomos de carbono,:
| cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono,
cicloalquilalquilo de 4 a 7 dtomos de
[

carbono o un grupo de férmula II,

“(CH2)n-XQ "
. : R :

5
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en donde R. es hidrdgeno, haldgeno,

5
- alquilo o alcoxi de 1 a 4

dtomos de carbono, -y
§ 1) X es ~CHy- y |
'n es0,1, 263, o
iil) X es ~-CO- vy
n esl, 2463, o
iii) X es -0- y -
n es 2 6 3,
Y R, ¥ Ry, indgpendientemgﬁte, son hidrégeno, haldgeno,
trifluormetilo o:alquilo, alcoxy, alqui}tio,
alquilsulfin@lo o.alqﬁilsulfonilo,.cada
uno de 1 a 4 dtomos de carbono, f
R, es hidrdégenc, alquilo o alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono,ir.
Z es -0~ & -8-,
con la condicidn de que cuando R, es tri~
fluormetilo, alcoxi, alguiltio, alguil-
sulfinilo o alquilsulfonilo, entonces R4

'no es alcoxi, *

“euyo procedimiento comprende hacer reaccionar un com-

puesto de férmula III, ' /
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11,

en-dondé Rz, RB' R4 Y 2 tienen los significados pre-
viamente indicados, e
Y s un grupo que se separa,

con un compuesto de fdrmula IV,

- ) Iv
HN N Rl .

en:donde Ry tiene el significado previamente in&i;ado.
2. Se reivindica por Gltimo como objeto so=
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn gue se

solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE PIRA~-
7 INOBENZ OXAZEPINAS" . '

-

3700/RR/MD



10

15

20

25

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descri‘ptivai que conste de veinti~
tres paginas mecanografiadas. | |

Madrid, 30 de'octubre 1978

BERNARDO UNGRIA
b.p.

.o
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