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* por “UN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZOXAZEPINw,

‘a favor de la firma suiza F, HOFFNANN-LA ROCHE & CO. A.G., domiciliada

en Bdéiiea'(Suiza);

'MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacién de derivados de benzoxazepina, que comprende

el ciclizar un compuesto de la férmula

0
R . NH——C
) y " _H
| 0l (1)
R N 1
3 ¢ — OH

donde

R4 representa—hidrégeno o alquilo inferior,
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Ré - representa hidrégeno. o halégeno,
RB representa hidrdgéno, haldgero o sulfamilo .
v .
X répresenta'halégeno,
5; ' : . lL*OOnviertiendo, por eliminacién intramolecular

_de haluro de-hidrégeno, en un compuesto de la férmuls

0
, E . 1
‘R NH—C
10 2
. v H
| \\\\Cfi (II)
_ R
Ry X a-f—-o’(//. 1
I
0
* donde .
| A R1, Ry ¥ R3 tienen el mismo significado que antes,

¥, si se desea, el convertir este ®ltimo compuesto

en una sal, -
‘ Los materisles departida de la fdérmula I pueden

¢ prepararse por ejemplo mediante haloacilacidn de &cido antre-

 20' nflico y sus derivados. Estg haloacilacién puede efectuarse tra-
tanto el 4cido antranilico con un haluro de halo-alcanoilo in-
ferior, como el cloruro de cloroacet{lo, el bromuro de 2-bromo-
propionile o andlogos, en presencia de piridina, dimetilforma-
. mide o andlogos. Este tratamiento puede efectuarse en cualquier
25,

disolvente orgdnico inerte, tai cono el éter o andlogos; o bien
pusde servir de medio disolvente la dimetilformamida, la piridi-

na o andlogos.,
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El écldo N-(Alfa-halogeno-acil)—antranilioo as{
obténido pueds agr,convertldo en 1los compuestos de la férmula II
por tratamiento con dos o més equivalentes de dimetilforma-
mide. Este.trétémiento pueds efectugfge en disolventes drganicos

inertes comunes, tales como el éter, el dioxano o andlo-

. 808; 0 bien puede gervir de,dispivente ia propia dimetilforma-

10.

15,

25'

‘mida. 31 tratamiento se efectia convenientemente & tempera-

turas elevadas,ipues se ha descubierto que la reaccién es de-

pendiente de ia‘tgmberatura y se acelera cuando se aumenta

le temperatura, De preferencia, la reaccién debe efectuarse por .

encima de unos 70eC. Es particularmente ventajoso realizar

ls reaccién entre unos 1002 C y el punto de ebullicidn del
edlo dlsolvente (por ejemplo, 15590, punto de ebullicién

de la dimetilformemida),

Los compuéstos de la férmula II anterior pueden.
designarse como 4,1-benzoxazebin—2,5(1H, 3H)-dionas., Son dé na-
turaleza‘écida y forman sales con las ‘bases aceptablgs én far-
macia, Asi, por ejemplo, forman sales metdlicas atéxicas, co-
'mo las sales de sodio, de potasio, de calcio, de aluminio, etec,
Estas sales de incluyen dentro de la esfera decesta invento.

Los compuestos de la férmule II son substancias de
utilidad farmacéutice, por ejemplo como diuréticos, Estos com=
puestos y sus sales atbéxicas con bases aceptebles en” farmacia
pueden admihistrarse por via interna, por ejemplo parenteral
o enteral, con dosis ajustadgs a los requerimientos indivi-

duales. Se los puede combinar en formas comunes de dosificacién
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farmaceuticas, por. ejemplo en forma de dosificaciones sélidas

Ty 1iquidas-com9 las suspensiones, las ‘soluciones, las pastillas

las cépsulas o anélogos,

Los ejemplos que siguen ilustran este invento sin

‘limitarlo, Todas las temperaturas estén expresadas en grados

- centigrados,

EJEUPLO 1.

A una,solucién de 14'g‘de.écido antranflico y 9
ce de piridina en 2 1litros de dter anhidro, se afiadieron a
gotas a 02 12 g de cloruro de cloroacetilo disueltos en 200
cc de éter; Una vez terminado la adicibn, se agité la mezcla
reaccional a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se
égregé una solucidén saturada de cloruro de hidrdégeno en éter
para completar le precipitacién del clorhidrato de piridina,
que fue separado por filtracién y lavado con éter; después
se evapord éste, El residuo cristalino fue recristalizado
de dcido acético al SO%; lo que dié el 4cido N-cloroacetil~
antranilico, de punto de fusién 183-187s,

‘Una solucién de 5 g del 4cido .N-cloroacetil-
antranilico en 150 cc de dimetilformamida se hirvio en
reflujo durante 7 horas en un bafio de.aceite. Después del

enfriamiento se afiadid un-gran exceso de agua y se separd

por filtracién un pequefio precipitado., El filtrado fue eva-

porado hasta sequedad y el residuo fue cristalizado en ace=-

tona; luego. se gepard por filtracidén la parte cristalina
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y se evaporaron las - aguas madrcs hasta sequedad El residuo

-asi obtenldo fue recristalizado de cloruro de metileno, lo

que dio 1a 4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diona, de punto de -
fusidn 200-201¢, | ' ' ' ‘

EJEWNPLO 2,

Se hirvié en reflujo durante 4 1/2 horas wne solu-

. eibn de .19,3 g de 4cido N-bromoacetil-antranilico én'500 cc

10,

.715 .

20.

de dimetilformamida v luegd se la eVaporé hasta sequedad. Se di-

solvio el residuo -en cloruro de metlleno, se sacudid la solu~

016n a51 formada con agua, luego con ung solucién de bicar-

bonx to sédico al 10% y por ﬁltlmo con 2gue, se la secé sobre sul~-
fato sédico anhidro y .se la evaporé hasta sequedad. El residuo
fue cristélizado del cloruro de metileno y dié la 4,1-benzo-

xazepin-2,5(1H, 3H)-diona, fundente a 200-201¢,

EJEMPLO 3.

AN

Se hirvio en reflugo durante 3 horas ua solu016n
de 4 g de dcido N—(alfa—bromopioponll)-antranllico en 300 ¢c
de dimstilformamida y luego Se 1la evaporé. Se disolvié el
residuo en cloruro de metileno y la solucién asi formeda se r
sacudid con agua; luego con una soluciédn al 10% de bicarbonato

sddico y por dltimo con ague, -se le secé sobre sulfato sédi-

 co anhidro y se le evapor6 heste sequedad, El residuo. fue recris-

25.

talizado de une mezcla de benzeno/éter y dib la d, 1—3-met11-4 1-

benzoxazepin~2,5(1H, 3H)-diona, fundente o 194-196, 59,

’V\JUII\N\/VVJV‘,VE
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EJEMPLO 4,

A une solucién de 17,2 g de 4oido 5-cloro-antrani-
lico yIB‘cc de piridine en22 litros de éter:anhidfo, Se afiadieron
a gotas, a 09, 11,5,g de cloruro de clorocacetilo disueltos
en 100. cc de &ter, Terminada la adicidn, se agité la mezcla
reaccional durante.1 hora a temperatura ambiénte. Luego se
afiadid una solucibn saturada de cloruro.de hidrégeno en éter
para completar la precipitacién del clorhidrato de piridina, que
fue séparado por.filtracién y.iavado oon;éter; después se eva-
pord éste, El residuo cristalino fue recristalizado de 4cido
acético al 50# y did el 4cido M-cldroacetil-S—clord-anfranilico,
fundente a 215-216,5¢, |

Se hirvidé en reflujo Aurante media hora una solucién
de 4 g de dcido M~cloroacetil~5-cloro-antranilico en 60cc de
dimetilformamida, se la enfrid y se le afiadid un gran exceso
de agué. Se separé por filtraéién el piecipitado resultente,
36 le sech y.se le hirvié en cloruro de metileno. Luego se se-
paré por filtracidn la parte insoluble y se la recristalizé
de acetona, lo que dié la 7—010ro~4,l-benzoxazepin-Z,5(1H;3H)—

-diona, fundente por encima de los 2259,
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‘ A una solucibn de 17,1 g de dcide S5-cloro-~antrani-
1ico en 200 ¢c de dimetilformemida a 0o, se afiadieron 25,9 par-

tes de bromuro de alfa~bromo-propionilo y luego se agitd esta

‘mezclae reaccional durante 2-horas, L2 soluciébn resultante fue

vertide en un exceso de aguaufria,-y el precipitado fue reco-

gido, lavado con agua y secado. La recristalizacidén en cloru-

ro de.metileno dio el'écidé N-(alfa-bromo~propionil )-5-cloro-

antranilico; de punto de fusién 193-1942, '
15;3 g de este €ltimo compuésto de disolvieron _

en 500 cc de dimetilformamida y se hirviéron en reflujo durante

2 horas, Luegb se separé la dimetilformamida por destilacién

y se cristalizd el residuo en metanol, 1o que dio la d,1-7~

cloro—3—metilf4;i-bénzoxazepin;2,5(1H,3H)-dioné, de puntomde

fusién 242-2449,

EJEMPLO . 6,

A une solucidén de 20 g de 4cido 4-cloro-5-sulfanil-
aﬁtranilico en 150 cc de'dimetilfqrmamida'a 0¢, se afindieron
11,2 partes de cloruro de cloroacetilo y luego se agité la mez—
cla reaccional durante 2 hbras a temperatura ambiente; a con=- '
tinuacibdn se aﬁadié,un gran exceso de agua fria, se separd por
filtracién el precipitado resultante, se le lavd con agua y se
le secd. La recristalizacidn del résidﬁo en acetona/agua 4did

el 4cido 4-cloro-M-cloroacetil-5-sulfmil-antranilico, fundente



10.

15.

20.

& 263-2659,

S A A A

I LTINS de I s

AN et
LAAAAAAAAAAA AR A

WA “.'V\N\n.w\ PA

~ Una solucién de 12 g del écido 4¥cloro-M—cloroaoetiL— :
-5-sul famil-antrenilico en 300 cc de dimetilformemida se hirvio
en reflujomdﬁrante 1 & medig thas y luego se evaporé hasta

sequedad, Is recristalizacibn del residuo en metanol did

1a 8—cloro-7—sulfam11—4 1-benzoxazep1n-2 5(1H,3H)-diona, fun-

“dente por encima de los 3108,

EJEMQ£0  %

A una solucién enfriada de 20 g de é01do 4~cloro-

| -b-sulfamll antranilico en 150 cc de dlmetilformamlda se afiadieron

21,5 partes de bromuro de 2-bromp-propiopilo y se agité ‘esta mez-
_éla reoocional durante 2 horas a temperatura ambiente, Luégo

se afiadio un gran exceso Qe agua, se separd por filtracién el
prebipitado cristalino y se le seéé, Ia recristalizacién enace-
tato de etilo/hexano dio el 4cido M- (2-bromo~propionil )=4-clo=
ro-5-gulfamil-antranilico, . fundente a 240-2422, '
Une solucién de.7‘partes dé dcido M-(2-bromo-pro-

pionil)-4-01oro-S;sulfamil-antranilico en 300 partes de dimetil-

formemide se hirvid en reflujo durante una hora y luego Se eva-

pord. haste sequedad. El residuo due cristalizado del metanol
y dio la d,1-8-01oro—3-metil-7—su1famil-4,l-benzoiazepineZ,5-'
(1H,3H)-diona, fundente por encima de los 330¢,
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EJEVPLO 8.

Se preparan las pastillas siguientes:

mg por pastilla
d,1-8~cloro-3-metil-T-sulfamil-"

-4 ,1-benzoxazepin-2,5(1H, 3H) -

~diona 51,0
Lactosa 200,0
Almidén de maiz 120,0
Almidén de maiz pregelatinizado 17,0
Talco . 9,0
Estearato de magnesio 3,0
400,0

El medicamento, la lactosa ¥y el almidén de malz

pregelatinizado se combinan en una mezcladora apropizda.

La mezcla resultante se granula con agua hasta
la consistencia de una masa espesa, mimeda.

Esta masa himeda se pasa por un tamiz apropiado

¥ los grénulos himedos se esparcen en bandejas forradas de

pPapel y se secan a 43° durante la noche. '

Los grénulos secos se pasen por un tamiz apro-
piado, se trasladan a una mezcladora conveniente y se les
afiaden el talco y el estearato de magnesio. Después de mez- -
clar hasta uniformidad, se comprimen los grinulos en pas—

tillas que contienen 51 mg de compuesto activo.
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Se preparan las pastillas siguientes:

ng por pastilla
8-cloro-T-sulfamil-4,l-benzoxa- ’

zepin-2,5(1H, 3H)~diona 51,0
Lactosa ) 200,0
Almidén de maiz ' 1120,0
Almidén de mafz pregelatinizado 17,0
Talco . ' 9,0
Estearate de magnesio 1
| 400,0

El medicamento, la lactosa y el alwmiddn Qe méiz
pregelatinizado se combinan en una mezcladors apropiada.
Lé mezcla resultante se granuls con;agua hasta
la consistencia de una masa espesa, hlmeda.
Esta masa hflmeda se pasa por un tamiz apropiado
y los grénulos hiimedos se esparcen en bandejas forradas de
pPapel y se secan a 43° durante la noche.

. Los granulos secos se pasan por un tamiz apro-
Piado, se transfieren s una megcladora conveniente y se les
afigden el #wlco y el estearato de magnésio. Después de mez-
clar hasta. uniformidad, se comprimen los grénulos en pas-

tillas que contienen 51 mg de compuesto activo.
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EJEMPLO . Q.

Se prepafan las clpsulas sgiguientes:

mg por cépsula

d,1=-8-cloro~3-metil-7-sulfamil-

-4 ,1-venzoxazepin-2,5(1H, 3H)~diona 25,5
Tactosa ' : 85,0
Almidén de maiz 85,0
Estearato de magnesio 9,5

. -205,0

Se mezcla el medicamento con la lactosa, el
almidén de mafz y el estearato de magnesio en una mezcla-
dora apropiada, '

Luego se refina la mezcla paséndola por una
méquina desmenuzadora y se la envasa en cépsulas de gela-
tina de céscara dura, que contienen.25,5 mg de ingrediente

activo,

EJEMPTO 11,

Se preparan las cédpsulas siguientes:

ng_por_chpsule
8-cloro-T-sullamil~4, l-benzoxa~ .
zepin-2,5(1H, 3H)~diona 25,5
Lactosa 85,0
Almidén de mafz _ - 85,0
' Bstearato de magnesio 9,5

205,0
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Se mezcla el medicamento con la lacfosa; el
2lmidén de malz y el estearato de magnesio en una mezcla-
dora apropiada. 7 '

Luego se ‘refina la mezcla pasdndola por wna
mdguina desmenuzadora y se la envasa en cépsulas de gela-
tina de céscara dura que contienen 25,5 mg de ingrediente

activo.

EJEMPIO _ 1g.

Se preparan 1los supositorios siguientes:

para 100 g de mezcla

d, 1-8-cloro-3-metil-7-gulfamil-

-4,1—benzoxazepin—2,§(lH,3H)—diona 9,C
Monoestearato de propilenglicol T4,5
Cera de abejas 1,5
Petrolato , ' 8,0
Poligorbato 80 USP 2,0
Estearato de polirrietileno 5,0

Se funden y se mezclan los ingredientes inertes
en un recipiente Qe tamafio apropiado y luego se enfrign
hagta 45-500,

Se afiade el medicamento y se ggita y mezcla
hasta dispersién completa, manteniendo la temperaturg g
45-50°, _

La composicidn resultante se vierte en moldes

para supositorios, lo que proporciona supositorios que

.contienen 25 mg.de ingrediente activo.



L\

50

10.

15.

20,

286808

BJEMPTO 13,

Se preparan los supositerios siguientes:
Para 100 g de mezcla

8~cloro-7-gulfamil-4,l-benzoxa-

zepin~-2,5(1H, 3H) ~diona 9,0
Monoestéarato de propilenglicol 7445
Cera de abejas 1,5
Petrolato - 8,0
Polisorbato 80 USP . 2,0
Estearato de polioxietileno 5,0

Se funden y mezclan los ingredientes inertes
en un recipiente de tamdfio apropiado y se enfrian hasta
45-500, | |

Se aflade el medicamento y se ggita y mezcla
basta dispersidén .completa, manteniendo la temperatura a
45-500,

La composicién resultante-se vierte en moldes
Para supositorios, lo que proporciona suposiﬁorios quei

contienen 25 mg de ingrediente activo,

b
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NOTa

Descrito el 1nvento se declaran nuevas y de propla
1nven016n las siguientes re1V1nd1ca01ones, con prioridad
de la demanda de patente estadounidense N° 185,512 del
6 de abril de 1962,

5 »

1. Un procedimiento para la preparacidén de deri-
vados de benzoxazepina, caracterizado por comprénder la
ciclizacién de un compuesto de la férmula

10. 0
1l
2 ‘ ¥NHi— C H
2\\\‘445\\\(, . N

f ! c\\P

P { l Ll
: 3 ' I
15. 0

donde .

Rl representa hidrégeno o alquilo inferior,

R2 representa hidrégeno o halégeno,

20. ' ' R, representa hidrégeno, haldgeno o sulfamilo y

X Trepresents haldgeno,
por eliminaeidén intramolecular de haluro de hidrégeno,

convirtiendolo en un compuesto de la férmula



.15 -
0 .
1
R "
2. 7 e NH ¢
\\<5¢f\\\// \\\ //H
% | » /’c\ (1I)
. i
. - Pan Ny 4
5 NV 0" By
| 3 |
0
‘donde
10. . .
Rl’ R2 y R3 tienen el mismo significado que

antes,
¥s si sc desea la conversidn de este Gltinmo compuesto en

-~

-
B una sal,’

; 154 A
2. Un procedimiento segln se ha definido en la

o

reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la ci-

clizacién se efectla con dimetilformemida.

) 3+« Un procedimiento conforme a lo definido en la
20. e a ' :
reivindicacién 2, caracterizado por emplearse 2 equivalen-

tes, por lo menos, de dimetilformamida.

4., Un procedimiento seztin se ha definido en las

reivindicaciones 1, 2 o 3, caracterizade por efectuarse la

25 . el . .
" ciclizacién a temperaturs superior a 70°.
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5. Un procedimiento para la preparacién de deri-

vados de benzoxeszepina.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
5, ria que consta de 16 phginas foliadas y escritas a mé-
guina por una sola de sus caras. |
Madrid, 2 5 de abril de 19063,
Do Ae

JAIME {SERN MIRALLES
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