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Esta invencldn se refiere a un proce-
dimiento para preparar 1l-ter-eminodibenz/b,f//T,47-
oxazepinas y tiazZepinas,

Las azepinas preparades mediante el pro-

5e cedimiento de esta invencidn pueden ser representadas

Mod. 113
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donde R es alquilo inferior; Rl N R2 gon hidrdgeno,

alquilo inferior, alcoxilo inferior, haldgeno, nitro
o trifluormetilo, X es oxigeno o azufre, Y es hidro-
xilo, emino, alquilamino inferior, alcoxilo inferior,
diglquilaminoe inferior, l-piperazino, 4~(alquilo in-
ferior)-1-piperazino, 4-(hidroxialquilo inferior)-1-
piperazino, pirrolidino, pirrolidino alquil inferior,

piperidino, piperidino alquil inferior, morfolino o
R

N CnH oy
congiderado en conjunto, represgents l-piperazino,

alguil morfolino inferior, o el grupo =N

4-(alquilo inferior)-l-piperazino o 4-(hidroxialquilo
inferior)-l-piperazino, donde R e ¥ son como se defi-
nib antes, y n es un entero de 2 a 4.

Los compuestos preparados mediante el
procedimiento de esta invenéién gson fisioldgicamente
actlvos sobre el sistema nervioso central. Demuesiran
alta actividad como tranguilizantes a dosis no tbxi-
cas, y en algunos cagos propiedades antidepresoras a

niveles de dosis que no producen sobreestimulo ni
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La forma de llevar a la préctica el pro-
cedinmiento de este invencidn comprende:
a) clclar un compuesto due tiene la fér-

Da nnle

R (II)

donde E esgs "N'CnEanY’ 0 un grupo convertible al
mismo, y R, n e Y son como se definid antes, R, v Ry
son como se definid antes o representan grupos con-
vertibles a 1os mismos; F & G es hidroxilo o mercapto

10. y el otro es halo, nitro o diazonio, y donde F y G
pueden ocupar posiciones intercambiadas; para for-
mar un anillo heterociclico en el cual F y G forman
conjuntamente el grupo -X- en que X es oxigeno o
azufre;

15, b) cuando sea necesario, antes o después
de dicha ciclacidn, convertir E al grupo -N-C H, -Y,
en una manera que se describird més adelante;

¢) cuando sea necesario, antes o des-
puds de dicha ciclacién , cuando una de las R1 7 R,

30, es amino, convertirlo a hidrbgeno, alcoxilo inferior
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o haldgeno, en una manera que se describiri mis
adelante. '

Més especificamente la maners de 1levar
a la préctica el procedimiento de esta inveﬁéién, pue-

de ser ilustrada mediante las siguientes reacciones

de cierre de aniilo:

Clerre del
N\

anillo
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donde R, R, R,y X, ¥ y n son como se definid antes;
y Ges h;16geno o nitro. Se ohtiene la reaceidn de
clerre calentando la N~(1,deiarilformimidoii)-diami-
ne (intermediarios III § IV) en un disolvente orgé-
nico. En generagl se emples un disolvenite polar para
facilitar la reaccibn. Los disolventes apropiados
incluyen formemida, dimetilformemida, dimetilacetaml~
da, dietilacetamida o dietilenglicolmonocetiléter. En
general se lleva a cabo el cierre del anillo & tempe~
ratura elevada, convenlentemente la temperatura de
refiujo del disolvente. Son apropiadas las temperatu-
ras de aproximadamente 125 a 2002C, aungue la gama

de temperatura preferids es aproximadamente de 150

g 1802C. Se continfa el calentamiento hasta que la
reaccién queda sustancialmente completa, requiriendo
por lo general desde unos pocos minutos hasta varias
horag o més.

En la reaccidn descrita méa arriba, se em—
plea de preferencia un agente alcalino de condensa-
cién para activar el cierre del anillo en un periodo
razonable de tiempo. Losagentes de condensacidn apro-
piados que son (tiles para estas racciones, son los
carbonatos de metal alcalino o alcalinotérreo tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbo-
nato de litio o carbonsto de magnesio. Como agentes
alcalinos de condensacién se puede emplear también
hidréxidog de metal alcalino tales como hidréxido
de sodio o hidrdxido de potasio. Tambidn son dtiles
los hidruros y emidas de metal alecalino, incluyendo

hidruro de godio y amida de l1itio. Por 1o genera)l se
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usan estos agentes alcalinos de condensgeiln en
proporciones moleculares aproximadsmente egqiia-
lentes con los intermediarios N;(l,N;diariifé%mi-
doil)diamina (III y IV). Se puede usar también.op—
cionalmente un catalizador metélico para faéiiitar
1la reaccidn de cierre del anillo. E1 polvo aé.cobre re--
sulta perticularmente (til, y se emplean también con
éxito las sales de cobre.

Algunas de las N-(1,N-diarilformimidoil)-
diaminas spropiadas (férmulas III y IV) gue pueden
gser cicladas mediante los procedimientos descritos
més arribe incluyen las siguientes: 1-~/1-(6-cloro-oy,
{)Gc*-trifluor—m—tolil)-ﬂk(o-hidroxifenil)formimo-
doil/-4~metilpiperazina; 1-/I-(5-cloro-2-nitrofenil)-
N-(o-hidroxifenil)formimidoil/~4~metilpiperazina;
1-/T-(2-nitrofenil)-N-(o-hidroxifenil)formimidoi)/-4-
metilpiperazina; 1~[i;o-hidroxifen11)-ﬂ;(2,E-dicloro-
fenil)-formimidoil/-4-metilpiperazina y 1-/I-(5-cloro~
2-mercaptofenil)~N-(o~bronofenil) formimidoil/-4-metil-
piperazina. .

Otro esquema ds reaccidn que ilustra el
procedimiento de llevar a l1s practica esta invencidn,

estd ilustrado mediante las siguientds reacciones:



diazotacidn J diazotacidn
R
R
- ] \
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L cierre \// del anillo
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-8-
donde R, Rl’ R,y £, Y y n son como se defirid antes

¥ A eg el anidn de un 4cido mineral, Mediaﬁﬁé,éste
método se diazota un derivado N;(o-hidroxiféﬂil) )
N'-(o-mercaptofenil)antranilamidina sustituﬁﬁé (V)

o un derivado N-{o-aminofenil)salicilamidina 6
N'~(o-aminofenil )~o-mercaptobenzomidina sustituida
(VI), produciendo un intermedisrio de diazonio (VII

U VIII), seguido por descomposicidn del grupoydiaéo-
nio de manera que se efectlia el cierre del anillo

a las 1l-ter-aminodibenz/b,£//T,4/oxazepinas y tie~
zepinas (I). Por 1o genersl se lleva a cabo la diazo-
tacibn de los derivados anilina (V y VI) en presen-
cia de un 4cido mineral (HA) $al como por ejemplo
dcido nitrico, &cido sulflrico, 4cido fluorbdrico,
dcido fosférico y similares, mediante la adicidn de
un nitrito de metal alcalino ¢ metal alecalinotérreo

a una solucibn Acido del derivado anilina (Vv 6 VI),
Por 10 genersl se llevan a cabo estas diazotaciones

en disolventes acuosgos en una gema de temperatura de
aproximadamnente entre ~25 ¥y 259C, Por 10 genereal 10s
intermediarios de diazonio (VII y VIII) son inestables
y reactivos. Por consigulente se los prepera y descom=
pone por 1o general in situ, produciendo el cierre del
anillo sin aislacidén de un intermediario sal de diezo-
nio gsegln se ilustra en el precedente esquema de reac-
cidne. Sin embargo en algunos casos resulta a veces
posible e incluso deseable la alslacién de una sal

de diazonio (VII & VIII), particularmente en presen—
cia de un agente estabilizedor tal como sales de

fluorborato o sales esténnicas y cuprosas. En estos
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eésos se aisgla las sales de diazonio (VII y VIII)
después de la reaccidn de diazotacidn, y se las trans-
forma luego adicionalmente por descomposici6n‘con cle-
rre concomitante del anillo.

Te descomposicidn de las sales ae diazo-
nio con cierre concomitente del anillo, seglin se la
lleva generalmente a cabo mediante el método in situ,
ge logra por 10 general preparando las sales de diazo-
nio (VII y VITI) usando un &cido mineral de baja nu~
cleofilidad tal como Acido sulfirico o dcido fosfd-
rico. Se reduce asi al minimo las reacclones indesea-
bles de remplazo de d&lazonio en subproductos no cicla-
dog. Se efectla el cierre del anillo permitiendo que
la sal de dimzonio se descomponga y ciele a una tempe-
ratura de gproximademente O a 1002C hasta que cesa
el desprendimiento de nitrdgeno, indicando una reac-
cidn sustancialmente completa.

En slgunos casos se activa la ciclacidn
mediente la edicibén de polvo de cobre o sales metAli-
cas tales como cloruro cuproso, cloruro de cine y si-
milares; o mediante ciclacidén en un medio glcalino de
reaceidn. '

Los derivados de anilina apropiados (V
vy VI) a los cuales se puede diazotar y subsiguiente-
mente ciclar mediente los procedimientos descritos
més arriba, incluyen los siguientes: 1-/I-(5-cloro-
2-hidroxifenil)-F-(o-aminofenil)-formimidoil/~4-metil~
piperazina;j 1-/1-(2-amino-5-clorofenil)~N-{o-mercapto~
fenil)formimidoil/~4-metilpiperazina; 1~/I-(o-amino-

fenil)-N-(5~cloro~2-hidroxifenil)formimidoil/~4-metil-
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piperazina, y 1-/I-(o-hidroxifenil)-N-(o-aminofenil)-

formimidoil/~4~metilpiperazinas o
Los procedimientos de ciclacidn descritos
anteriormente son también aplicables & interﬁe§iarios
5e con un sustituyente en 11 (E) al cual se pueée con-
vertir a los derivados_ll-aminoslquilemino- y 1l-pipe-
razino deseados (E = -N;CnEanY), estando taghién con~
templado este procedimiento por esta invenciég. Lag
fracciones moleculares apropiadas para E, éaéaces de
10. conversidn, incluyen grupos tales como amind; alquil-
amino, dialquilamino o hidroxilo. Cuando E es hidro-
xilo se escribe por 1o general este intermediario

en la estructura tautémera 11(10H)-ona:

OH

X
Tantémero 11~-hidroxilo Pantémero 11(10H)-ona

15. Por consiguiente el procedimiento de es-
ta invencidn incluye también le sintesis y transfor-
naclones de estos derivedos en su forma ya sea isdmera
o tautémera.

Segiin se menciond antes, los compuestos

20. preparados mediante el procedimiento de esta invencibn
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son fisioldégicamente activos sobre el sistema ner-
vioso central, en el sentido de que demuestfan ele-
vada actividad como tranquilizantes a dosis no tdxi-
cas y en algunos casos propledades antidepreaoras

a niveles de dosis que no producen sobreestimulo ni
depresidn.

Un ensayo til de la actividad trangui-
lizante consiste en medir la reduccién de la acti~
vided motriz esponténes en animales mediante un
actofotémetro (un dispositivo fotoeléetrico para me-
dir cuantitativemente 1a actividad locomotriz). Se ad-
ministren dosis escalonadas, de¢ los compusstos acti-
vos preparados mediante el procedimiento de esta in-
vencibén, a grupos de ratones y se establece la gama
de dosis eficaz para una reduceldn significativa de
le actividaed motriz (una medida de tranquilizacidn)
en comparacidn con grupos testigo.

Resultan evidentes las propledades anti-
depresores de los compuestos preparados mediante el
procedimiento de esta invencidn sl medir su capaci-
dad para contrarrester una depresidn inducida en
animales por administracién de hexgmato de tetraben—
azina. A grupos de ratones se adminisgtrapn dosis esca-
lonadas de los compuestos activos de esta invencidn,
seguido por la administracién de una dosis de tetra-
benazina que se sabe gque deprime marcedamente el com-—
portemiento explorador de los ratones normales. Los
grupos tratados con los antidepresores muestran un
comportamiento explorasdor normal, mientras que los

grupos testigo y los grupos tratados con un agente
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entidepresor eficaz, no déﬂuestraﬁ este comporta-
miento explorador normel, demostrando en cambio la
conocida y profunds depresibén inducida por la.tetra-
benazina. 8¢ usan los resultados de diversos:niveles
de dosis para establecer las gamas de dosis eficaz.
Los compuestos antidepresores preparados mediante el
procedimiento de esta invencidn demuestran sus pro-
plededes deseables mediante este procedimiento a ni-
veles de dosis que producen poca o ninguna reaccidn
indbecil, tal como ataxia o reducida actividad motriz
egpontinea.

Ademés algunos de los compuestos pre-
perados mediante el procedimiento de esta invencidn
demuestran otras propiledades farmacéuticas valiosas,
tales como actividad analgésica.

En general los compuestos de esta inven-
cibn son sbélidos cristalinos blancos que son 8810
levemente solubles en agua, pero moderadamente so-
lubles en solventes orgénicos tales como metanol o
etanol. Son sustancias bésicas que por lo general
son solubles en Acidos minerales acuosog g la tem-
peratura smbiente. Forman sales de adicidn de 4cido
sustancialmente insolubles como por ejemplo el clor~
hidrato, sulfato, fosfato, cltrato, tartrato, maleato
o fumarato. Los presentes compuestos, generalmente
bajo le forma de sus sales, pueden ser administrados
orsl o perenteralmente, y cuando se los administra
asi son agentes eficaces para el sistema nervioso
central. Pare ls administracién oral se puede incor-

porer 1los nuevos compuesios de esta invencidn a exci-
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pientes farmacéutloos usuales y usarlos por eaemplc
bajo la forma de tabletas, cépsulas, grageas, 1i-
quidos que se deben administrar en gotas, emulsicres,
suspensiones y jarabes, y en chocolate, caramelo o
gomas de mascar. Puede administrérselos también en
soluciones acuosas para inyeccién parenteral.

Los giguientes ejemplos ilustran en de-
talle la preparacién de 1l-ter-aminodibenz/b,f//T,4/-
oxazepinas y tiazepinas representativas, mediante ol
procedimiento de la presente invencidn.

EJEMPIO 1 ~
Preparacidén de 2-trifluormetil-1]-(4~metil-~1-piperazi~

nil)dibenz(b,fzgl,4Zoxazepina.

Se trata una mezcla de 9 g de Acido 2-clo-

ro=-5-trifinormetilbenzoico y 10 ml de tetrahidrofuranoc
anhidro con una solucién de 7,9 g de carbonil di-imi
dazol en 80 ml de tetrahidrofuranoc. Se somete la so-
lucién a reflujo durante aproximadesmente 1/2 h hasta
que ya no es vigible el desprendimiento de anhidrido
carbbnico, y se trata entonces con 4,36 g de o-amino-
fenol. Se somete entonces la mezeclsa a reflujo apro-
ximademente durante otros 15 min, y se separa el di-
golvente por degstilacibn. Se disuelve el regiduo en
80 ml de hidrdxido de sodio normel, se trata con car-
bén y se filtra la solucidn. Ia adicidén de solucibn
saturada de cloruro de amonio al filtrado precipita
2-cloro-2'-hidroxi-5~trifluormetilbenzanilida cruda
la cunal se lava con acido clorhidrico 0,5 normel ¥y
agua y luego se seca. El producto crudo tiene un pun-

to de fusidn de 112-1132C.
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Se tratae una suspensidén de 6,4 g de-
pentacloruro de fésforo en 20 ml de benceno con -
6,5 g de la benzanilida descrita antes y se 1a:'ij
calienta a reflujo durante 5 min para completart;:
el desprendimiento de cloruro de hidrégeno. A
esta solucidén se agregan con pregaucién 4 g de -
N-metilpiperazina diluida con 40 ml de tolueno y
se somete la mezcla a reflujo durante 1 h. Se én-:
fria 1a mezcla y se la extracta con 80 ml de 4cide
clorhidrico normal. Se alcaliniza la capa acuosa con
hidréxido de amonio concentrado, se filtra con res-
pecto a cuaslquier precipitado y se extracta conti-
nuamente con cloruro de metileno durante aproxima-
demente 1 dia. Se separa el cloruro de metileno por
destilacidn y se seca completamente el residuo sobre
pentbéxido de fésforo a 562C bajo presidén reducida pa~
ra separar la humedad y la metilpiperazina en exceso.
Se obtiene 1~/I-(6-cloro-CY, b(,g(-trifluor-m—tolil)-
N-(o-hidroxifenil)formimidoil/-4-metilpiperazina y
ge la usa en la siguiente etapa sin purificacidn.

A 3,3 g del derivado de piperazins, des-
crito inmediatemente antes, se agrega 1,1 g de car-
bonato de potasio anhidro, 0,3 g de polvo de cobre
v 8 ml de dimstilacetemida., Se protege la mezcla
con un tubo secador y atmésfers de nitrbgeno, y se
calienta y agita entonces a 1802C durante aproxime-
damente 1 h. Se enfria la mezcla oscure, se la di-
luye con 80 ml de agua y 20 ml de &ter y se filtra.
Se gepara el éter y se lava ls capa acuoda con otras

dos porciones de 20 ml de éter. Se combinan las capas



5e

10.

15.

20,

25,

255760 o

3
a2

otéreas, se las seca sobre sulfato de sodlo y ss

la concentra. Se algla entonces el producto 2-tri
fluorme ti1~11~(4~me til-1-piperazinil)divenz/b, £/

/T,470xazepina, con respecto al residuo mediente

cromatografia

EJEMPIO 2 =

Preparacidn de 2-cloro~11-(4-metil-l~piperazinil)

dibenng,fzgj,gZoxazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1

con le excepcidn de que se sustituye el dcido 2-cloro-
S5=-trifluormetilbenzoico por une cantidad eguivalente
de Acido 5-cloro-2~nitrobenzoico para obtener, en
dos etapag, 1=/1-(5-cloro~2-nitrofenil)-N-(o-hidroxi-
fenil)formimidoil/~4-metilpiperazina.

Se calienta bajo reflujo una solucidn
de aproximadsmente 7,8 g de la piperazina descrita
antes, 3,8 g de carbonato de potasic y 0,6 g de pol-
vo de cobre en 75 ml de dimetilformemida, hasta que
ge consume el carbonato de potasio (es decir aproxi~-
madamente 2 dias). Se enfris la mezcla, se filtra y
gse concentra hasta sequedad. Se recibe el residuo en
aproximadamente 50 ml de hexano, se filtra con respec-
t0 a cualquier material insoluble y se lava con 20 ml
de hidrdxido de sodio normal y con agua. Mediante cro-
matografia sobre allmina o sobre gel de silice se ais-
1a la 2~cloro-11~-(4~metil-1~piperazinil)dibenz/b,£/
[T,47oxazepina. Al recristalizarla en hexeno tiene

un punto de fusién de 108-11182C.
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EJEMPLO 3 -

Preparacidn de 2~-cloro-11-(4-metil-l-piperazinil)-

dibenz—/b,£7//1,4/oxazepina.

A una solucién de 13,8 g de &dcido
5-clorosalicilico en 10 ml de diglima bajo nitrd-
geno, S6 agrega una solucidn de 14,4 g de carbonii
di-imidazol al 96% en 80 ml de diglima caliente,
Se calienta la mezcla aproximadamente a 1009C hasta
que se completa el desprendimiento de anhidfido-bér-
bénico (aproximadamente 1/2 h). Se trata la solucibn
con 11 g de o-nitroanilina y se calienta sobre bafio
de vapor durante 7 dias. Se concentra la mezcla has-
ta sequedad bajo presibn reducida y se la trata con
160 m] de ggua y 160 ml de hidrdxido de potasio nor-
mal. Se lava con dter esta solucidén y se la trata
con 19 g de cloruro de amonio para precifiltar 5-cloro-
2-hidroxi-2'-nitrobenzanilida de color anaranjado.
Cuando se la recristalize en benceno~hexano o en me-
tanol-agua, este producto tiene un punto de fusidn
de 167*1709066n 1la concrecidn previa o fusidn par-
eial aproximadamente a 150-1572C.

Se convierte la behzanilida descrite an-
tes, & 1-/1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N-(o-nitrofenil)-
formimidoil/-4-metilpiperazine mediante el procedi-
miento descrito antes par%pl igbmero en‘el Ejemplo
2., Se reduce este producto agregando 10 milimoles
a uns mezcla hirviente de 10 ml de etanol, 2 ml de
agua, 4 g de polvo de cinc y 1 g de cloruro de cal-
clo. Se calienta la mezcla durante 1 h, se la fil-

tra con respecto al cinc no reacclonado, y se la di-
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luye con 10 ml de etanol previamente utilizado para
lavar el cinc. Se satura la solucidn etandlica con
gas sulfuro de hidrdgeno, se la filtra nuevamente
con el 4cido de tierra de diatomeas y se la concénr
tra. E1 residuo contiene 1-/T-(5-cloro-2-hidroxifeni])-
N-(o-aminofenil)formimidoil/~4-me tilpiperazina Que
es suficientemente pura para la siguiente etfapa de
ciclacidn. Se 1la puede purificar, si se desea, disol-
viéndola en hidrdéxido de sodio diluido y precipitin-
dola con cloruro de amonio smaturado.

Se enfria hasta 0-52C una solucidn de
3,4 g de 1-/I~(5-cloro-2~hidroxifenil)-N-(o~aminofe-
nil)formimidoil/-4-metilpiperazina en dcido sulfd-
rico 0,15 normgl, y se la trata con 0,73 g de nitri-
to de sodio al 95%. Se agita 1a solucidn a 1a tempera-
tura ambiente hasta que ya no se desprende nitrdgenc.
Se puede acelerar la descomposicidén de la sal de
diazonio intermediaria, ya sea mediante calenta-
miento o mediante la adicibén de polvo de cobre u bxi-
do cuproso. Se filtra la mezcla resultante, se lave
el filtrado con éter y se trata con 30 ml de hidré~
xido de sodio e hidrdxido de amonio concentrado para
disolver cunalguier sal de cobre. Se recoge y se puri-
fica por cromatografia el producto que se precipl-
ta, pare obtener 2-cloro-11-(4-metil-l-piperazinil)-
divenz/Db,£f//1,47 0xazepina, que al recrigtalizarls en
hexano, tiene un punto de fugibn 108-1119C.
EJEMPLO 4 - |
Preparacibén de 11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,f7-

(1,420xazepina.
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Mediante el método del Ejemplo 2 se 01—
cla el compuesto 1,[N—(o-hidroxifenil)-l—(o—nltro-
mmnmmmMqumwummmmm.%amh&@e
purifica la 11—(4—meti1—1~piperaz1n11)dlbenzZE,§Zé',57
oxazepina resultante. Este compuesto tiene un puh%o
de fusibn de 97-982C cuando se le recristaliza en-
dter de petrdleo. . .
EJEMPTO 5 - R

Preparacmén de 2—bromo—11—(4rmet11—1-plner321ni lu

dibenz/b,£//T, 47 oxazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3
y se diazota 1-~/H-(o-aminofenil)=-1-(5-bromo-2~hidroxi-
fenil)formimidoil/-4-me+tilpiperazina. Se descompone
la sal de diazonio resultante y se la somete a ci-
¢lacién para obtener 2-bramo-3l-(4~metil-l-piperazi=-
nil)divenz/b,£7/1,4/ oxazepina.
EJEMPIO 6 -~
Prepargcién de 2-fluor-11-(4-metil-1-piperazini])-
dibenz/b,£7/T, 47 oxazeping.

Cuando se cicla 1~/I-(5-fluor-2-nitrol

N—(o-hidroxifenil)formimidoil7l4-metilpiperazina me=-
diante el método del EBjemplo 2, se obtiene el pro-
ducto 2-fluor-11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b, 7
[1,4/oxazepina. La sal de fumarato tiene un punto de
fusidn de 204-2052C, cuando se la recrigializa en
lsopropanol.

EJEMPIO 7 -

Preparacidn de 2,8-dicloro-11~(4-metil-1-piperazi-

ni))dibenz/b, £/ /T, 47 oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del
i
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Bjemplo 1, se cicla 1~/I-(5-cloro-5-hidroxifenil)~
N—(z,5~diclorofenil)—formimidoil7l4-metilpiperaziha
para obtener 2,8-dic10ro-11—(4—metil-1—piperazini1)
dibenz/B,7/1,47 oxazepina.

RJEMPIO 8 ~

Preparascién de 8-trifluormetil-11-(4-metil-1-pipera-

zinil2~dibenz(E,fZ[l,&ZtiazeQina.

Repitiendo el procedimiento del Ejonplo
1, se cicla 1~[i—(o~mercaptofenil)fN-(C(,O(ﬁ)(ntri~
£1uor~6~cloro-u-to1il) formimidoil/~4-metilpiperazina

para obtener 8-trifluormetil-1l-(4-metil-l-piperazi-
ni1)dibenz/v,£//1,4/ tiazepina.

BJEMPIO 9 -

Preparacién de 11~(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,£/

/1,47-tiazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo

1, se cicla 1-/F-(o-bromofenil)-1~(o-mercaptofenil)
formimidoil/~4-me tilpiperazina para obtener 11-(4~
metil-1-piperazinil)divenz-/b,£7/T,4/tiazepina.
EJEMPLO 10 -

Preparacifn de 2-cloro-11-(4-metil~l-piperazinil)-
dibenz/b,£7/1,47 tiazepinas.

Cuando se uga el procedimiento del Ejem~

plo 1 y se eicla 1-/1-(2,5~8iclorofenil)-N-(o-mercap-
tofenil) forminidoi]/-4-metilpiperazina, se cbtiene el
producto 2~cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz~
ZF,£7ZT,£7tiazepina.

EJENPTO 11 -~

Preparacién de 2-cloro-11-/4-(2~hidroxietil)-1-pipe-

razini;Zdibenng,fzgl,4Ztiazegina.
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Repitiendo el procedimiento del Ejeﬁ—'f
plo 1, se cicla l~[i¥(2,5~diclorofenil)-N~(b-mercaﬁ-
tofenil)—formimidoil7l4-(2—hidroxietil)piperazina pa~
ra obtener 2—cloro—11f[Z—(z—hidroxietil)-l-piperézi—
nil7divenz/b,£7/1,47 tiazepina.

EJEMPIO 12 - |
Preparacidn de 2~metoxi—11—(4~metil—1—pipeggziﬁiii:

dibenz/b,f//1,4/0xazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo
3, y se diazota 1-/F-(o-aminofenil)-1~-(2-hidroxi-5-
metoxifenil)~forminidoil/~4-metilpiperazina. Se des-
compone la sal de diazonio resultante y sufre cicle-
cién para obtener 2-metoxi-11-(4-metil-1-piperazi-
nil)dibena[ﬁ,i?Zi,£7oxazepina. .
BEJELMPTO 13 -
Preparacidn de 2-metoxi-11-/me+til(2-morfolinoetil)

aminoZ—dibenz[b,fZ(l,4Zoxazepina.

Se repite él procedimiento del Bjemplo

3y se diazota N'=(o-aminofemil)-2~hidroxi-5-metoxi-
N-me $11-N-(2-morfolinoetil ) benzamidina. Se descom~
pone la sal de diazonio resultante y sufre clcla-
¢idn pera obtener 2-mefoxi~11-/metil-(2-morfolino-
etil)-aming/dibenz/b,£//1,47 oxazepina.

EJEMPTO 14 -

Preparacibn de 2-bromo-11-/metil(3-dimetilemino-2-
propil)emino/dibena/v,£7/7, 47 oxazepina.

Mediante el método descrito en el Ejem-

plo 2 se cicle el compuesto 5-bromo=N=( 3-dime t1il ami~
no=2-propil)-N-meti1-N!=-(o-hidroxifenil)-2-nitro-

benzamidina. se aisla y se purifica entonces la
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2-bromo-11~/me til (3~dime tilamino-2-propil) aming/-
dibenz/D,£7/1,4/ oxazepina.

BIEMPIO 15 ~

Preparacién de 11~/metil (2~piperidinoetil)amino/~
dibenz/B,£7/1, 4/ oxazepina.

Repitiendo el procedimiento del Ejemw—

plo 1 se cicla 2-cloro=-N'-(o-hidroxifenil)-N-metil-
N-(2~-piperidinoetil)benzemidina para obtener

11-/me 11 (2~piperidinoetil)aming/dibenz/b,£7/1,4/ cxa~
zebina.

BJEMPLO 16 -

Preparacidn de 2-clorodibenzo/b,f//1,4/tiazepin-11~

SJOHZ-ona.

Se replte el procedimiento de condensa-
cibn del Ejemplo 1 usando deido 2,5-diclorobenzoico
en vez de Acido 2-cloro-5-trifluormetilbenzoico,

y o-aminotiofenol en vez de o-aminofenol. Se cicla

entonces el producto 2,5-dicloro-2!'-mercaptobenza~

nilida, para obtener 2-clorodibenzo/b,£//T,4/tiaze-
pin-11(10H)-ona.

BIEMPTO 17 =-

Preparacibn de 2-clorodibenz/B,f//T,47oxazepin=-11~

§;0H2—ona.

Se repite el procedimiento general del
Ejemplo 16. Mediante ciclacidn de 2,5-dicloro-2'~hi-
droxibenzanilida se obtiene el producto 2-clorodi-
benz/b, £7/1,4/ oxazepin-11~(10H)~ona. Este producto
tiene un punto de fusidn de 245-2462C, cuendo se le

purifice por recristalizacidn en acetato de etilo.
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EJEMPTO 18 - 3 5 5 7 @ O N

Preparacidn de 2-ciloro=11-( 4—met11—1-p1perazin11)-

dlbenz—fb,fzglzgzoxazeplna.

Se trata 2-cloro-2'-~hidroxi-5-nitro=’

benzanilide, con pentacloruro de fdésforo en bencéno
anhidro. Se somete la mezcla a reflujo hasta qué'éé
hace homogénea, y se agrega un exceso de N-metiipl-
perazina. Se continfa el reflujo hasta que queda'éus-
tancialmente completa la reaccidn, y se obbiene ‘
1~/T~(2~cloro-5-nitrofenil)-N-(o-hidroxifenil Yoxmi-
midoil/~4-metilpiperazina. Se cicla este intermedia-
rio por calentamiento en dimetilacetamida con carbo-
nato de potasio anhidro y polvo de cobre, para obtle-
ner 2-nitro-1l-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,£7/1,47
oxazepina.

Sobre 3 mg de 6xido de platino se hidro~
gene a la presidn atmosférica una solucidn de 0,35 g
de 2-nitro-11-{4-metil-1-piperazinil)dibvenz/b,£7/T1,47
oxazepina cruda, preparada en la manera descrité més.
arriba, en 10 ml de &cido clorhidrico 0,3 normal. La
reduceidn requiere eproximadamente 3 h cuando se la
lleva a cabo con calentamiento suave por el motor del
agltador magnético. Cuando ya no se absorbe més hidré-
geno se trata la solucién con un poco de carbbn y se
1a filtra. La solucidén resultaente de color amarillo
claro contlene 2-amino-11-(4-metil-l-piperazinil)-
dibenz/b,7/T,4/ oxazepina y se la usa en la siguien-
te etapa ein aislacidn.

S¢ enfria esta solﬁcién hasta 0-52C y

se la trata con 52 mg de nitrito de sodio sé1ido a1
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95% y 1 ml de &cido clorhfdrico concentrado. Se tra-
ta 1a solucibén fria con una solucidn enfriada con
hielo de 90 mg de cloruro cuproso en 1 ml de deido
clorhidrico concentrado y se la aglta entonces a la
5 temperatura ambiente para completer el desprendimien~
to gradual de gas nitrdgeno. Se calienta la solucidn
a 602C de manera de asegurar que la reaccidn queda
completa, se la enfria y lava con éter. Se agrega
5 ml, de hidrdxido de amonio concentrado y 15 ml de
10. héxano, se filtra 1a mezcla compkia antes de la
gseparacibn de la fase orgénica. Se cromatoprafia so-
bre alimina le solucidn en hexano, y se aisla con
respecto al eluado la 2-cloro~ll-(4-metil-1-piperazi-
nil)dibenz/b,f7/T,4/ oxazepina. Este producto tiene un
15. punto de fusidn de 108-1112C cuando se le recrista-
1liza en hexano. |

EJEMPTO 19 =

Preparacidn de 11-aminodibenz/b,f7/1,4/0xazepina.

A una suspensidén de 2,8 g de pentaclo-
20, ruro de fésforo en 15 ml de cloruro de acetilo,
enfriada en hielo y protegida contra la humedad,
se agrega con precaucidn 2,1 g de oxima de xanto-
na. Se agita 1la mezcla y se deja calentar hasta la
temperatura amblente durante la noche. La concentra-~
25, cibn de la solucidn proporciona 1l-clorodibenz/b,£7 -
/T,47oxazepina bajo 1la forma de un sélido que es
demasiado inestable para gue se le pueds alslar y
purificar, Se gepara los vestigios de oxicloruro de
féasforo y cloruro de acetilo agregando benceno

30, (aproximadaménte 40 ml) y redestilando bajo pre-
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© Se af uév‘e"‘ 18 1i-clorodibenz/B,£7/1,4/ oxa-

zepina recién preparada en 20 ml de benceno y se’ la

-2~

agrega a T0 ml de etanol previamente saturado 6dp:
5e amoniaco a 02C., Se mantiene la mezcla entre 0-5¢G
durante 3 dias y luego se concentra. Se disuelvé!el
residuo en 20 ml de &cido clorhidrico el 10% ffio'y
se recoge el olorhidrato insoluble (2,1 g). Cuando
se le recristaliza en etanol e isopropanol, el clor-
10. . hidrato tiene un punto de fusidn de 239~2412C.
Se obtiene la base 11—aninodibeﬁz[5,§7
[I,470xazepina, punto de fusién 198-2002C, por tra-
tamiento de una mezcla del clorhidrato y &cido acuo-
so con solucién de hidréxido de sodio =l 10% seguido
15 por extraccidn en benceno y evaporacién de los extrac-
‘tos secados.
EJEMPIO 20 -~
Preparacibén de 11-dimetilaminodibensz/b,f//1,4/oxazepina,
Durante aproximadamente 20 h se deja reac-
20, clonar g la temperatura ambiente una mezcla de 75 g
de o-fenoxignilina, 50 g de cloruro de dimetilcarba-
nilo y 75 g de dimetilanilina en 150 ml de benceno an~
hidro, y se cglienta entonces sobre bafio de vapor du-
rante aproximadasmente 3 h. Se acldifica la mezcla de
25, reaccidn enfriada mediante 10 m] de &cido clorhidrico
concentrado y se agrega 200 ml ds agua. Se separa la
capa bencénica, se meoa sobre sulfato de sodio y se
agregan 300 ml de éter de petrdleo. Despuds de enfrier
hagta aproximademente 02C, se recogs el producto y se

30, obtiene 1,1-dimetil-3-(o-fenoxifenil)urea, punto de
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fusién 120-12120, (55 g). 3 '?} 5 7 6 O

Durante aproximad;ménte 6 h se calienta
bajo reflujo una mezcla de 26 g de 1,1-dimetil-3~(o-
fenoxifenil)urea, 25 g de pentdxido de £ésforo y 30
ml de oxicloruro de fésforo, y se deja enfriar du-
rante la noche. Se concentra la mezcla por evapora-
cién bajo presibén reducida (mientras se calienta en-
tre 60-802C), Al residuo gomoso se agrega entonces
cloroformo (200 ml) y 200 g de hielo, y se alcaliniza
1a mezcla mediante hidréxido de sodio acuoso (3 ),
Se separa le capa cloroférmica, se la seca sobre sul-
fato de sodio y me evapora. Se disuelve este residuo
en 400 m1 de éter, y se le trata con un excesgo de clo-
ruro de hidrbgeno anhidro. Se recoge el producto pre-
cipitado (bajo 1a forma de su sal de HC1l), se disuel-
ve en 300 ml de agua, y se agrega hidrdxido de amo-
nio acuoso concentrado hasta que la mezcla queda al-
calina. Se extrae la suspensién resultante con éter,
se separe la capa etérea, ge la seca sobre hidrdxido
de potasio y se evapora hasta un residuo sélido. Se
disuelve este residuo en cloroformo (100 ml) y se le
extrae con #cido clorhidrico diluido (100 ml). Se se-
pera le capa 4cida acuosa, se la trata con hidréxido
de sodio acuoso (3N) hasta que la mezcla queda alca-
1ina, y se extrae la mezcla con éter. La separacidn
de la capa etérea, el secado sobre hidréxido de po-
tagio y la evaporacidén del solvente proporcione
entonces el producto deseado, ll=-dimetilaminodi-
venz/b,£7/T1,4/ oxazepina, bajo la forma de un sélido
blanco, punto de fusidn 111-113%2C.
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BJEMPIO 21 - 5 ..% 5 7 6 @
Preparacién de 2—e10ro—g1-dlmet11aminodlbenz[§,fZZl,4Z-

oxazeglna.

Durante aproximedemente 1 dia se somqte
5e a reflujo una mezcla de 35 g de p—clorofenoxianii;na,
30 g de N,N-dimetilanilina y 20 g de clorurc de di—
metilcarbonilo en 10@m1 de benceno anhidro, se en-
fria y se lava con 150 ml de &cido clorhidrico 4N.
Se concentra la capa orginica para obtener una mézcla
10. de sb1ido y 1iquido a 1a cuel se tritura con 200 ml
de éter de petrdleo y se filtra para separar una im-
pureza de alto punto de fusidén. Se seca esta solu-
¢ibn en éter de petrdleo, sobre carbonato de potasio
y se la concentra para obtener 1—[5—(p—clorofenoxi)-
156 fenil/-3,3-dime tilurea aceitosa apropisda pare cicla-
cibn,

Durante sproximadamente 1 dia se calien-
ta bajo reflujo una mezcla de 10 g de la precedente
urea, 20 g de pentéxido de fésforo y 40 ml de oxi-

20, cloruro de fésforo, y se trata entoncds con precau-
cibén mediante una mezcla de 50 ml de cloroformo y 50
m]l de etanol. Se concentra la mezcla, se la trata con
hidrdxido de amonio concentrado a 0°C y se la extrae
con 200 ml de &ter. Se extrae la caéa etéres con 100

25. ml de &cido clorhfdrico (6 N) diluido y se aisla la
cape acuosa. Se cubre con éter esta solucidn, que
contiene el producto deseadé ¥ se glcaliniza median-
te hidrdxido de amonio concentrado. Se seca 1la capa
etérea separada sobre perlas de hidréxido de potasio,

30, se decanta y se la trata con cloruro de hidrdgeno an-
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hidro para obtener clorhidrato de 2—-cloro~11-dimetlil-
eminodibenz/b,£7/1,4/ oxazepina, punto de fusidn
243-2462C (con descomposicién), inalterado por re-
cristallizacién en acetona.

BJENPTO 22 -

Preparacibén de 2~nitro-11l-(4-metil-l-piperazinil)~

dibenz/b,£7/1,4/ 0xezepinas.

Con una solucién de 7,9 g de carbonil

di-imidazol en 80 ml de tetrahidrofureno se trata

une solucibn de 8,05 g de dcido 2-cloro-5-nitroben-
zoico en 10 ml de tetrahidrofurano arhidro. Se calien-
ta 1a solucién bajo reflujo durante 1/2 h para com-
pletar e1 desprendimiento del anhidrido carbbnico que
se forme, y se la trata entonces con 4,35 g de o-ami-~

nofenol.pn 30 m1 de tetrahidrofuranc. Se agita la so-

1ucibn a temperatura ambiente durante 1 h y se la so-

mete & refiujo durante 15 min. Se separa el solvente
por destilacidn bajo presidén reducida y se retoma el
residuo en 80 ml de hidrbdxido de sodlo normal en dos
porciones. Se filtre la solucidén con carbdn y se tra-
ta el filtrado con cloruro de amonio saturado para
precipitar 2-cloro-2'~hidroxi-5-nitrobenzanilida.
El producto funde a 191-1928C después de recrista-~
lizacién en la cantidad minima de metenol celiente
diluido con un volumen igual de écido clorhidrico
0,1 normal.

Con 2,7 g de carbonato de potasio anhi~-
dro se trata una solucidn de 5,85 g de la benzanili-
da anterior en 20 ml de dimetil acetamida, se agita

1a mezcla y se calienta en un bafio de aceite al cual
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se mantiene a 1802C durante 5 min, después de lo
cual el carbonato dé potasio ha reaccionado vif—
tualmente en su totalidad. Se enfria répidameniﬁfjv
la mezcla y s¢ la diluye con 20 ml de nidréxids -de
sodio normal y 100 m]l Ge aguas Se recoge el pre-f
cipitado por filtracidn y se recristaliza en apro-
ximadamente 500 ml dé etanol para obtener Z-niffédibenz—-
/[0,57/1,47 oxazepina-11(10H)~ona bajo la forma d¢ agu-
jas casi incoloras muy finas Que funden a 260~2522C.,
Se prepara también 2-nitrodibenq[§,§72i}g71
oxazepin~11(10H)-ona haciendo hervir 1 g de la benza~
niliéa anterior en 50 ml de piridina con un vegtigio
de polvo de cobre durante 8 h. Se concentra la mez-
cla de reaccidn y se lava completamente con hidréxi-
do de sodio acuoso y con agua. La recristalizacibn
en acetato de etilo proporciona 2-nitrodibenz/b,£/
[I,47oxazepina~11(10H)-ona, punto de fusién 258-2592C,
A una suspensibn de 1,5 g de pentacloru;
ro de fésforo en 6 ml de benceno anhidro se agrege
1,6 g de 2—nitrodibenz[3,i?Zi,57oxazepina—1l(10H)—ona
¥y 6 ml més de benceno., Se somete la mezcla a reflujo
durante 5 min y durante este tiempo se vuelve homo-
génee y desprende cloruro de hidrégeno, después de
10 cual se la trata con una solucién de 1,2 g de
N-metilpiperazina en 12 ml de tolueno. Se continfa
el reflujo durante 1 h y se extrae el producto con
dos porciones de 24 ml de acido clorhidrico 0,5 nor-
mal. Se combinan las capas acuosas se las filtra con
carbén y se las trata con hidrédxido de smonio con-

centrado para precipitar 2-nitro-ll-(4-metil-1-pipe-
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razinil)dibenz[B,£7Z§t¢7ox;géﬁ%léfamarilla. Cuando
se la recristaliza en hexano el producto funde a
189-1912C.

EJEMPTO 23 -
Preparacién de 2-cloro-11-(4-metil-l-piperazinil)-
/%,£7/1,47 oxazepina.

Se enfria entre 0-52C una solucidn de

3,06 g de 2-amino-11-(4-metil-1-piperazinil)dibens/b,f7
ZT?57oxazepina en 80 ml de &cido clorhidrico 0,5 nor-
mal (4 equivalentes) y se la trata con una solucién

de 0,73 g de nitrito de sodio al 95% en 3 ml de agua.
Se trata la solucldén resultante de sal de diazonio con
aproximademente 1 g de polvo de cobre y se la calienta
hasta que queda completo el desprendimiento @e gases
(nitrbgeno). Se filtra la mezcla y se la lava con

dter o1 filtrado. Se glealiniza fuertemente la capa
inferior (acuosa) mediante la adicidn de 10 m1 de hi~
dréxido de amonio concentrado. Se recoge el precipi-
tado resulbante que contiene el producto deseado, y

se purifice el producto mediante recristalizacidn

o cromatoprafia. La 2-c¢loro-11-(4-metil-1-piperazi-
nil1)dibenz/%,£7/1,4/ oxazepina funde a 108-1119C cuan~
do se la recristaliza en hexano.

EJENPLO 24 -

Preparscibn de 11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,f7/-

/1,47 oxazeping.

Se enfria hasta 0-52C una solucidn de

3 g de 2-amino~11-(4-metil-1-piperazinil)divenz/b,f/
[i,§7bxazepina en 60 m1 de 4cido clorhidrico 0,5 nor-
mal y se la trata con 0,73 g de nitrito de sodio sé-



D

10.

15

20.

25.

- A% ¢
~30- 3 \\% 5 7 é ¢

lido. Se trata entonces la solucidén con aproxime-
demente 1,2 g de &cldo hipofosforoso acuoso al 3@%>.
(5,3 equivalentes moleculares) y se agita entre':.
0-52C hasta que se completa el desprendimiento‘dg
nitrdgeno y la solucibdn ya no proporeiona un ooldr
rojo cuando se trate una gota de ella con Acido :
2-naftol~3,6~disulfénico alcalino (sal R). Se lava
la solucidn con éter y se alcaliniza con 100 ml de
hidréxido de sodio al 10%. Se recoge el producto pre-
cipitado y se purifica por recristalizacidn o crome~
tografia, segin convenga. Lae 11-(4-metil-l-piperazi-
nil)dibenz/D, £7/1,4/ oxazepina funde e aproximadamente
97-982C cuando se la recristaliza en éter de petrédleoc.
BJEMPLO 25 -

Preparacibn de 2-metoxi-11-(4-metil-1-piperazinil)-
dibenz(b,fzgi,&Zoxazegina.

Con 0,73 g de nitrito de sodio al 95%

gb1ido se trata en porciones una solucién de 3 g de
2~amino~1]1~(4-metil-1-piperazinil )dibenz/b,£//1,4/~
oxazepina en 10 ml de 4cido sﬁlfdrico 3 normal &
0-52C mediante un baflo de acetona~hielo. Se diluye
la solucidn con 200 ml de metanol absoluto y se la
caliehta bajo reflujo hasta gque ya no se desprende
nitrégeno. Se separa el metanol por destilacidn bejo
presibén reducida. Se disuelve el residuo en 20 ml de
agua, se le lava con éter y se alcaliniza fuertemen-
te con 15 ml de hidrbxido de sodio al 10%. Mediante
cromatografia sobre alﬁﬁina gse purifica la 2-metoxi-
11~(4-metil-1=-piperazinil)dibenz/5,E//T,47 oxazepina

precipitada.
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EJEMPTO 26 - 9 15 B |

Preparacidn de 2—c10ro-11—§4—metil-1~pigerazin11}~
dibenzo/b,f7/1, 47/ tlazeping.
Se repite el procedimiento del Ejemplo

23. Se diazota 2-amino-11-(4-metil-1~piperazinil)-
dibenzo/b,f7/1,4/ tiazepina, seguido por subsiguiente
tratamiento con cloruro cuproso y écido clorhidrico,

y se obtiene 2-cloro-1l=-(4-metil-1~piperazinil)-
dibenzo/B,£//1,4/ tiazepina, Egte producto tiene wn
punto de fusibn de 114-1162C cuando se purifica por
recristalizacidn en éter de petrdieco.

EJENPTO 27 -

Preparacibn de 2-cloro-11-/4-(2-hidroxietil)~1-pipera-

zinigZdibenng £221,&Zoxazepina.

Se diazota 2-amino~11~/4-(2-hidroxietil)-

1~piperazinil/divenz/b,f//T,4/ oxazepina, seguido por
descomposicién en presencia de cloruro cuproso y Acido
clorhidrico, para producir 2-clore-11-/4-(2-hidroxi-
etil)~1-piperazinil/divenz/b,£7/T,470xazepina. La sal
de fumarato funde g 201-2042C cuando se la precipita
en éter e igopropanol.

EJEMPTO 28 -

Preparacibn de 2-bromo-11-(4~metil-1-~piperazinil)-

dibenng,fZ(l,4Zoxazepina.

Se repite el procedimiento del ejemplo 23.

Se diazota 2-amino-1]-(4-metil-1~piperazinil)dibenz-
/D,£7/1,4/ oxazepina segnido por descomposicién en
presencia de bromuro cuproso y &cido bromhidrico, y

se obtiene 2-bromo-11-(4-metil-~]-piperazinil)dibenz-

Z§’§7Zi,é7oxazepina.
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EJEMPTO 29 - 5 ,f.) :

Preparacibn de 2-f1uor—11-(4~metil—l-piperaZiniL)-

a

dibenz/b,£7/1, 47 oxazepina. St

Se repite el procedimiento del ejeﬁélo 23.

Se diazota 2-amino-11-(4~metil-1l-piperazinil)dibenz
/0,57/1,4/ oxazepina seguido por tratamiento con fluor-
borato de sodio. Se aisla el fluorborato de diazonio
y se calienta para producifila descomposicién al pro-
ducto 2-fluor-11-(4~metil-1-piperazinil)dibenz/b,f/~
/1,47 oxazepina. Ta sel de fumarato funde a 204~2052C
al recrigsimlizarla en isopropanocl. '
EJEMPIO 30 -

Preparacibn de 8-cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)di-
benz/D,£7 /1,47 oxazepina.

Cuando ge repite el procedimiento del

Ejemplo 23 y se diazota 8-amino-11-(4-metil~13pipera~
zinil)dibenz/b,£//1,4/ oxazepina, seguido por descompo-
sicién en presencia de polvo de cobre y écido clorhi-
drico, se obtiene el producto 8~cloro-11-(4-metil~l~
piperazinil)dibenz/®,£7/T,4/ oxazepina.

EJEMPLO 31 ~

Preparacidn de 2-cloro-11~/N-me+til-(2~dimetilamino-
etilzaminoZdibenng,fZgl,izoxazepina.

Usando el procedimiento del ejemplo 23,

se diazota 2-amino—ll—[ﬁ%meti1—(2-dimetilaminoetil)~

amino/dibenz/%,£7/1,4/ oxazepina, seguido por descom~

posicidn en presencia de polvo de cobre y &cido clor-
hidrico, y se obtiene 2-cloro-11-/F-metil-(2-dimetil-
aminoe ti1)emino/dibenz/B,£7/T,4/ oxazepina.
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BJEMPIO 32 - o ' |
Preparacién de 2~bromo-1]-/N-metil-(3-dimetilamino~2-

metilpropil)amino/divens/b,£7 /1,47 oxazeping.

Cuando se repite el procedimiento del
ejemplo 23. Se diazota 2-amino-11-/N-metil-N-(3-~di-
me tilamino-2-ne tilpropil)~aming/divenz/b,57/1,4/ oxa~
zepina, seguido por descomposicidn en presencia Ce
cloruro cuproso y &cido bromhidriéo, ge obtienc el
producto 2-bromo=-11-/N-me+til-N-(3~dinetilamino-2-netil-
propil)aming/dibenz/5,£7/T,47 oxazepina.
LIENPIO 33 -
Preparacibn de 11~/F-metil-(2-piperidinoetil)emino/~
dibenz/b,£7/1,47/ oxazepina.

Se repite el procedimiento del ejemplo 23.

Se diazota 2-amino-11~/F~metil-(2-piperidinoetil)-
aminp/dibenz/b,£7/1,4/ oxazepina, seguido por descoum-
posicidn en predencia de &cido hipofosforoso y se ob—
tiene 11~/F-metil-(2-piperidinoetil)aming/dibenz-
/[b£7/1,4/ oxazepina.

EJENMPTO 34 -

Preparacibn de 2-metoxi-11-/F-me+til-(2-morfolinoetil)-

amino/divenz/b,£7/1, 47 oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del ejenm

plo 23. Se diazota 2~amino-11-/N-metil-(2-morfolino-
e+il)amino/dibenz/b,£//1,4/oxazepina, seguido por des-
composicidn en presencia de metanol, se obtiene el pro-

ducto 2-metoxi-11-/F-metil-(2-morfolinoetil)eming/di~

venz/b,£//T,4/ oxazepina.
BJEMPTO 35 -

Proparacifn de 2-nitro=11-(4-metil-l-piperazinil)di-
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benz/B,£7/1, 47 oxazepina. 33 5 7 6 0

Se hace reaccionar 1-me%il-4~(o-hidroii-
fenilcarbamoil)piperazina, preparada a partir dé;élo-
ruro de l-metlil~-4-piperazina-~carbonilo y o—aminoﬁénol,
con 4-cloronitrobenceno en dimetilacetamida en bfesen-
cia de carbonato de potasio. Se obtiens asi l-mewil~
4~ /o~ p=nitrofenoxi)fenilcarbamoil/piperazina, ﬁfse
cicla este intermediario, bajo la forma de la sal
de clorhidrato (1 parte en peso) por calentamiento en
una mezcla de pentdxido fosforoso (1 parte en peso) ¥
oxicloruro de fésforo (5 partes en volumen). Se agita
la mezcla de reaccidn de ciclacidn y se la somete &
reflujo durante 24 h, y luego se la enfria y diluye
con &ter (u otro solvente inerte apropiado) para pre~
cipitar el producto crudo. Se recoge el producto cru-
do y se neutraliza el Acido en exceso mediante hielo
e hidrébdxido dd amonio.

Se obtiene as{ 2~nitro-11-(4-metil-1-
piperazinil)dibenz/b,£7/1,4/oxazepina. Cuando se la
purifica por recristalizacién.en hexano, este produc-
to funde a 189~1912C.,

Otros égentes écidos de condensacidn
apropiados para esta reaccidn de ciclacién incluyen
dcido polifosfébrico, cloruro de cine, cloruro de alu~
minio y similares.

EJENMPLO 36 ~
Preparacién de 2-nitro=-11-(4-metil~l-piperazinil)-
dibenzo/b,£7/71,4/ tiazepina.

Se convierte 4cido 2~cloro=-5-nitrobenzoico

a 1-(2-cloro-5-nitrobenzoil)~4-metilpiperazina por
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reacecidn con N-metilpiperazine en preéencia de di-
ciclohexilcarbodi~imida y un disolvente inerte.“Se
deja reaccionar la 1-(2-cloro-5-nitrobenzoil)~4-motil-
piperazina con o-aminotiofencl y se obtiene asi 1—[§¥
(o~aminofeniltio)=5-nitrobenzoil/-4-metilpiperazina.
Se clcla este intermediario por calentamiento con
pentdxido de fésforo y se aisla con respecto a Ju mez-
cla de reaccidn la 2~nitro=11-(4-metil-1-piperazinil)-
dibenzo/b,£//1,4/ tiazepina.

Otros agentes de condensacidn que son
apropiados para esta reaccibn de ciclacidn incluyen
pentacloruro de fbésforo, oxicloruro de fésforo, tri-
cloruro de fésforo, acetato mercirico y similares.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza

 del invento, asi como la manera de realizarlo en la

préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica;
ciones de detalle en cuanto no amlteren su principio
fundamental » También se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente presenta-
da en Norteamérica n? Ser. 520.846 de 17 de enero

de 1966 acogiéndose,"por lo tanto, a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento y por 1o que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Bspafia: "PROCEDIMIENTO PARA T.A PREPA
RAGION DE DERIVADOS DE TA TIAZEPINA"; caracterizén-
dose por 1o siguiente: E

18 - Procedimiento para la preparacidn
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de ae ivados de la tiazepina de fbrmula general:- .

en la que R significa alquilo inferior, R1 ¥ R2 gig-
nificen hidrbdgeno, alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior, haldgeno, nitro § trifluormetilo, Y significa
hidroxilo, amino, algquilamino inferior, dialquilamino
inferior, alcoxilo inferior, l-piperazino, 4-(alquilo
inferior)=-l-piperazino, 4~(hidroxi-alquilo inferior)-
-l-piperazino, pirrolidino, alquil pirrolidino infe-
rior, piperidino, alquil piperidino inferior, morfo-

1lino 6 alquil morfolino inferior y el grupo -N<
CnHZnI

¥ el radical en conjunto, representa l-piperazino,
4~(glquilo inferior)-l-piperazino 6 4~(hidroxi-alquilo
inferior)~1-piperazino, en el cual R e Y tienen la de-
finicibn de arriba y n es un niémeroentero de 2 a 4,
caracterizado porque comprende: cleclar un compuesto

de férmula general
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en la gque B significa —ﬁ;cn£2an 6 un grupo conver-~
tible en el mismo, y R, n e Y tienen la definicidn
de arriba, R, y R, tienen le definicién de arriba 6
significan radicales transformables en ello, ¥ 6 C
significan mercapto y el otro es haldgeno, nitro 6
tiazonio y en la cual F y G pueden ocupar posiciones
intercambiadas, para formar un anillo heterociclico
en el cual P y G juntos forman el =S-; convertir si
ge precisa, antes § despuds de dicha ciclacidn, E en

el grupo ~§;Cn32]i-Y $ ¥ 81 es necesario, antes §

" despuds de dicha ciclacién, cuando uno de 5 R, es
2

amino, se transforma en hidrdgeno, alcoxilo inferior
é halbgeno.

28 - Procedimiento segin la reivindica-
cién 18, en el que F & G es halogeno 6 nitro y el
otro es mercapto, caracterizado porque dicho compues—
to se calienta por 1o menos g 1259C en presencia de
un agente condensador alcalino. »

3% ~ Procedimiento segin la reivindica~
cibn 18, en el que F 6 G es diazonio y el otro mer—
capto, caracterizado porque dicho compuesto se deg-

compons en un disolvente polar a una temperatura no
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superior a 1002C. aproximadamente.

48 ~ Procedimiento pera la preparacién
de derivados de la tiazepina, tal y como queda ;s;ljbs-
tancialmente descrito en la presente lMemoria.

Bats Memoria copnsta de treinta y ocho

hojas escrij a miquina gor una sola cara.
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