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Bsta invencibn se refiere = un proce-
dimionto para preparar ll-ter-aminodibenz/b,£7/T,4/-
oxazepinas y tlazepinas.

Iag azepinas preparadus medliante el pro~

De cediniento de esta invencidn pueden ser representadas

Mod, 113
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mediante la siguiente Fféruula:

43, Fd §
A3 7
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- ISCRINTS Krn

(1)

en la que R es alquilo inferior; R, y R, son hidré-
geno, alguilo inferior, alcoxilo inferior, haldgeuno,
nitro o trifiuvormetilo, & es oxfgeno o azmuire, Y es
hidroxilo, amino, glguilamino inferior, ulcoxilo intre-
rior, dialquilamino inferior, ]-piperazino, 4-(alqui-
1o inferior)-l~piperazino, 4-(aidroxialquilo inferior)-
1-piperazino, plrrolidinoc, alewilpirroliiino inferior,

piperidino, alguilpiperidino inferior, moriolino o
R

»

N ‘ . e -~
alguilmorfolino inferior, o el grupo =K

Cnil n-Y

2
conslderadio en conjunto, representa l-pilperazino,
4~(alquilo inferior)-l-piperasino o 4-{hidroxialguilo
iaferior)-1-pinerazino, donde R ¢ Y son cowo s¢ defi-
nié antes, y n es un entero de 2 a 4.

Los compuestos prapurados mediante el

procediniento de esta invencidn son fisiold:

&lcamente
gctivos sobrs el gistema nervioso central. Demuestran
alba actividad cowo tranguilizmntes a dosis no Hoxi~
ceg, ¥y en alsunos casog propiedades antideprosoras

2 niveles de dosis que no producen sobre-sziimulo
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ni depresidn. 4 0 8 2 1

La Torra de 1levar a la prictica el pro-
cedliicato de cuva invencidn comprende:

a) trotar un conpuesto de la flruaula:

E
T —
Y T—
e ————
R : R
3 4
ki
X1 9
R
' .
De donde N eg —E—GnHanY, 0 un srupo convertible sl

nismo; en que 2, n, &4 ¢ ¥ son como se definid sntes;
v RB v R4 gon hidrdgeno, hald eno, alqui}é inferior,
alcoxilo inferior, trifluorweillo o awino, de los
cuzles sor 70 neudos uno eg amino, en presencia Je

10, un Acido minerzl con un nitrito de metal alcalino o
nitrito de metal alcalinotdrreo ¥ subsi uientemente

. con un halodeido, alcanol ialvrior o s cate raduotor;

¥ cuando sgea necesario,

b) antes oqaospués de dicho tr.tamicuto,

15. convertir i al grupo -i=CH, -¥ gecln se deseribid
antes.

lds pardiculurments ests manera de 1le-
var a 1a practica el nrocadinicnito de esta invencibn
consigte en la diazotacibn de Jerivados amino susti-
20. - tufdos nucleeres de una ll-ter~amina-dibenz[ﬁ,f?ZI}ﬁ?L

oxazepina o tiazepina (II) seguido por descomposicibn



1

. 2.
del grupo diazonio en presenciz de un haloaecido, un

alcanol inferior o un agente reductor para producir

compuestos (I) segin se ilustra medisate el slgulen-

te esquena de reaccidn:

R
Bl yn-Y
R,
\
/A
(TI)
R
/
Gl n-Y
Ry

(1)

donde R, Ryy Ry, X, Y y n eon como se definid anteg,

Yy R3 v R4 son hidrdgeno,haldgenc, alquilo inferior,
gleoxilo inferior, trifiluormetilo, uiiro o auino,
por 10 menos uno de log cuales es anlno o nltre.

lids especificemente mediunte ol sizulen-
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te esguema de reaccidn se illustra una forma preleri-
da de 1levar = la préctica el procedimicato de esta

invenciba: R

\
N~CnH, n~Y :
2
/

(I11)

¥ —Crﬁizn--——-Y

4 reemplano 3

ne—y

diezotacién;

R
\

R-Crﬂ'{z
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15.

donde 2, X, Y ¥ n son cowo se definid antes; 4 es
un anidn de wn 4eido mineral; ¥ Ry es idrdzeno, ha~
1dgeno o alcoxilo inferior. Nediante sazte procedi~

niento wse educe un Jderivado nitro sustituido nuclear

de una ll-ter-aminodibenz/b,f7/T,4/oxesepina o tiaze~
pina (III) al correspondiente derivedo amino sustitui-
do nuclear (IV). £1 vrocedimisnio apropiado inciuye
la hidrogenacidn catalitica en presencia de un cato~
lizgdor metaly la reduceldn mediante un meval, bal
cormo cinc o hierro;‘la reducelbn wadiznte un hidruro,
tal como boronidruro de godio y la reduccldn medlante
arentes reductores indrgénicos gue incluyen por ejcu-
plo, cloruro estannoso. Por 16 general ge lleva a oa~
bo egta reduccidn en un disolvenibe a una tewperatura
dentro de la gama Ge O a 1002C, liediante méiodos ya
conocldos pare los antendidoé en la maieria, se puede
aislar y purificar los derivados aming sustitulda nu-
clear resultanies (IV), y opelonaluente gse les puede
preparar y utllizar ulteriormente en las reacclones de
diazobacidn y remplazo sin aisglzcibn o purificacidn.
Por 10 general se efectlu la dleszotacidn
de los derivados amino sustitulio nuclear (IV) en pre-
sencie de un 4cido mineral (HZ) 4&l como Acidos halo-
hidricos, 4cido sulfdrico, Acido fluorbérico»o Aeido
fostbrico mediante la adicidn de nitrito de metal ale
calino o de metsl alcalinotérreo. For lo genersl se
1leva a cabo egtas diazobacliones en dlgolvenies hidyom
xilicos tales como agne ¥y alcanocles inferiores. Se pue-
de 1levar tambidn a cabo la diazotacidn tratando una

sal de &cido minersl del derivado amino sustitufdo nu-
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clear (IV) con un nitrito de alquilo en presencia de
un alecanol inferior. Se lleva a cabo las diazotacio-
nes en unc gama de temperatura entre aproximademente
~25 y 252C, Por 1o general las sales de diazouio (V)
producidés nediante este procedimicnto son interme-
diariog incstables y reactivos. Por consizuicnte se
los hace reacclonar gzenerarmente in situ llevando a
cabo 1a reaccién de remplazo sin alslcceibn de interme-
diarios. Sin embargo en algunos casos es posible y de-
geable la aislacibén de una sel de diazonio (V), par-
tleularmente en precencia de un agente estabilizador,
tal como sales de fluorborato, o sales estdnnicas y
cuprosas. «n estos casos ge aigla la sal de diazonlo
(V) con reupecto a la reaccidn de diazotacidn, y se

1a transforma luezo adicionalmente mediante la reaccidn
de remplazoe.

L1 renplazo de la sal de diazonig ge lle-
va a cabo en presencia de un &cido halohfdries, un
alcanol inferior o un agente reductor. 41 tratamienbo
de la sa). de diazonio (V) con un halofcido produce
uﬁderivado halogenado sustituido nuclear (I-4,
R5=Ha1.). Se lleva convenientemente a cabo esta re-
aceién de remplazo mediante 1a =dicidn de un catalize~
dor metal & una solucidn de la sal de diazonio que
contiene el halodcido deseado. Log catalizadores spro-
piados incluyen haluros cuprosos, metal cobre y ha'u-
ros de nierro o cobalto. Por 1o meneral se llevan a
cabo egtas reacciones de remplazo en un disolvente
acuogo en una gama de teuperatura de O a 100¢C, has-

ta que cesa el desprendimiento de nitrdieno, lo cual
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a menudo, se efectia la formacidn de derivudos ioda-
dos (I-4, RS=I) en augencla de un catalizador metal,
y se pueden obtener derivaedos fluorados (I-4, RB=W)
por calentemiento de un intermediamrio Lluorborato

de diazonio.

Bl tratemiento de la sal de diazonio (V)
con un alcanol inferior produce un derivado alcoxilo
sustitufdo nuclear (I-4, R5 = glcoxilo infsrior). Por
1o peneral se llevs a cabo esta reaccidn de remplazo
con wna sal de diazonio que se prepara utilizando un
boido minersl de baja nucleofilidad, tzl como 4cido
sulfirico, &cido fosfbrico y similares. Se efectla
esta conversidn ya sea mediante la Fformacidén de la sal
de diazonio en un aleanol inferior, o mediante la adi-
cidn de un exceso de un alcanol inferior a la soluéién
de diazonio, meguido por calentemicute. Una gama apro-
piada de temperature es aproximsdamente 25 a 1252C.

Bl tratemicnto de la sal de diazonioA(V)
con un agente reductor eproplado produce 1l-tcr-auino-
aibenz/B,L7/1,47 oxazepinas o tiazepinas que contienen
wn hidrdgeno (I-A, RSﬁE) en lugzar de la fraceldn mo-

jecular diazonio sustituido nucleur, Ios ageantes re-

- ductores apropiados incluyen &cido hipofosforoso, aloa-

noles inferiores, tales como etbanol, formaldehido al-
celino, estannitos de metal alealino y similares;

Se puede llevar convenientemente a cabo esta reaccidn
de remplazo mediante la adicidén del egente reductor

a una solucidn acuosa de la sal de diazonio. La gama

de temperatura es de aproximedamente O @& 100%C¢; una
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geama preferida es de O a 252C, que permite que 1a

mezcla ddreacci6n alcance la temperatura ambiente

g medidae gue avanza la reaccidn y que se desprende
nitrdzenc.

5, Segin se menciond antes, los compuestos
preparados mediante el procedimiento de csta inven-
cidn son fisilolbgicamente activos sobre el sistema
nervioso ceniral, en el sentido de gue demuestran
elevada actividad como tranquililzantes a dosls no

1G. téxicas y en algunos casos propledades antidepresoras
g niveles de dosis gue no producen sobrecstimulo ni
depresidn.,

Un ensayo Util de la actividad tranquili-

zante consiste en medir la reduccibn de la actividad

15. notriz esponténea en animales mediante un actofotdme- -
tro (un disposiﬁivo fotoeléetrico para medir cuanti-
tativamente la actividad Jocomotriz). Se administran
dosis escalonadas, de los compuestos activos prepa~
rados mediante el procedimiento de esta invencién,

20, a grupos de ratones y se egtablece 1o gawa de dosis

‘ eficaz pura una reduccidn significativa de la asctividad
motriz (una medida de tranguilizacién) en comparacidn
con grupos testigo.

Hesultan evidentes las propiedades anti-

25, depresoras de los compuestos preparados mediante el
rocediniento de esta invencidn al medir su capacidad

para contrarrestar una depresidn inducida en anima-

les por administracibén de hexamato de tetrabenazina.

A grupos de ratones se administran dosig escalonadas

30. de los conpuestos activos de esta invencidn, seguido
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por la administrecidn de una dosis de tetrabsnazina
que se sabe que deprime marcadamente el comportamien=
to explorador de los ratones normales. Los grupos
sratados con los antidepresores muestran un compor-
tamiento explorador normal, mientras que 108 grupos
testigo ¥ los grapos tratados con un agenie antide-
presor eficaé, no denuestran este comportamiento ex-
plorzdor normgl, demogtrando en cambio la conocida

v profunda depresidn inducida por la teirabenazina.
Se usan los resultados de diversos niveles de dosis
pare establecer las gamag de dosis eficaz. lLos com—
puesios antidepresores preparados mediante el proce-
dimiento de esta invencidn demuestran sus propieda~
des desgeables mediante esie procedimiento a niveles
de dosis que producen poca o ninguna reaccidn inddeil,
4al cono atexia o reducida actividad motriz cspontd~
neas

Adenfs algunos de los compueuntos prepa~
rados mediante el procedimiento de egta invencidn de- -
nuestren otras propiedades farmacéduticus vallosas, e~
les coio actividad analgésica,

Ingeneral los coupuesios de esta inven-
cibdn son sbiidos cristalinos blancos que son sdlo
levementie solubles en agua, pero wmoderadamente solu-
bles en solventeé orgénicos tales como metanocl o cta-
nol. Son sustancias bisicas ghe por Jo general son
golubles en fAcidos minerales acuosog a la tempsratura
amviente. Forman sales de adicién de dcido sustancial~
monte lusolubles como por ejemplo sl clornidrato,

snlfato, fosfato, cltrato, btartrato, maleato o fuma-
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rato. Los presentes compuestos, censralmente bajo

la .forma de sus sales; pueden ser administrados oral
o parenteralmente, y cuando se los adminictra asi

con ggentes eficaces para ¢l gistema nervioso central.
Para la administracidn oral se puede incorporar los
nuevos compuestos de esta invencidn a excipieates
farmacéuticos usuales y usarlos por ejemplo bajo la
forma de tabletas, cépsulas, graseas, liquidos gue se
deben administrar en goies, emulsiones, suspensiones
¥ jarabqs, y en chocolatbe, coaramslo o gomag de mascar.
Puede aduinistrérselos tannbién en soluciones acuosas
para inyececidn parentoral.

Los siguientes ejemplos ilustran en de-
talle la preparacién de 1l-ter-aminodibenz/B,£7/I,47-
oxezepinas y tlazepinas representativas, mediante el
procedimiento de la presente invencidn.

EJEIPIO0 1 -

Preparagién de 2-cloro=-11-(4-metil~l-piperszinil)dibenz-
[D,57/1,4/oxazepina.

Se enfria entre 0-52C una golucidén de 3,06
g de 2-amino-11-(4-meti1-1-piperazinil)divenz/5,£7/T,47-

oxazepina en 80 ml de #cido clorhidrico 0,5 normal

(4 eguivalentes) y se la trata con una solucidn de
0,73 g de nitrito de sodio al 95y en 3 ml de agua. Se
trate la solucidn regsultante de sal de diazonio con
aproximadaumente 1 g de polvo de cobre y se la calicn-
ta hasta que queda completo el desprendimiento de ga-
ses (nitr&geno). Je Tiltra Ja mezcla y se la lava con
éter o1 filtrado. Se micaliniza fucriemenie la capa

inferior (acuosa) mediante 1a adicibn de 10 ml de hi~-
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dréxido de amonio comcentrado. Se recoge el preci-
pitado resultante que contiene el producto dezeado,
y se purifica el producto mediunte recristalizacién
o cromatograria. Lo 2-cloro-ll-(4-metil~l-piperazi-
nil)aibenz/B,£7/T, 47 oxazepina funde a 108-1112C cuan-
do me la recrigtaliza en hexanos |
AJEPTO 2 -

Preparacién de 11-( 4-metit-l-piperazinil)dibens/D,5/=

/1,47 oxazepina.

Se enfria hasta 0-52¢ unz solucibn de 3 g
de 2—amino—11—(4~metil—1—piperaéinil)dibemz[5,£7Zi;£7-
oxazepina en 60 ml de 4Acido clorhidrico 0,5 normal y
se la trata con 0,73 g de nitrito de soiio gdlido. De
trata entonces ls solucidn con aproximudamente 1,2 &
de 4cido hipofosforoso acuozo al 3G/ (5,3 cquivalen-
tes moloculares) v se azlta entre 0-52C hagta que se
completa el desprendimiento Ge nitrdseno y la solu-
¢idn ya no proporciona un color rojo cuando ge trata
una gota de ella con fcido 2-naftol-3,6-disulidnico
alealino (sal k). Se lava la solucibn con dter y se .
alcaliniza con 100 ml de hidrdxido de sodio 31 10k
3e recoge el producto precipitudo y se purifica por
recrigtalizacibén o cromatografia, segln convensga. Ia
11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/5,57/T, i/ oxazepina
funde & aproximadamente 97-932C cuando. se la recrista-
1iza en &ter de petrdlieo.

BIPTO 3 ~
Preporacién de 2-metoxi=-11-(4-metil-]-piperazinil)-di-
benz/B,57/1,47 oxazepina.

Con 0,73 & de nitrito de modio al 953 gb=
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lido se trata an porciones una solucidn de 3 g de
owanino-11~{(4-metil~J~piperazinil)divenz/0,L7/1,4/-
oxazepina en 10 ml de Acldo suifdrico 3 normal a
0-52C mediante un Dbaiio de acetona~hielo. Se diluye
la solucién con 200 m] de metanol avsoluto y se la
calienta bajo reflujo hasta que ya no se desprende
nitrdgeno. Se separa el metanol por destilaeidn bajo
presidn reducida. Se disuelve el residuo en 20 ml de
agua, se le lava con éter ¥y se alealiniza fuertemente
con 15 ml de hidrdxido de sodio al 10%. kediante cro-
natografis sobre alémina se purifica la 2-metoxi~1l-
(4-metil~l~piperazinil)dibenz/o,i//7,4/oxazepina pre-
ecipitada.

BTAPTO 4 -

Preparacién de 2-cloro-11-(4-metil-l-piperazinil)di-
benz/v,£7/7.,47 Slazepina.

Je repite el procedimiento del Ijemplo

1. Se diasota 2-amino-11~(4-metil-1-piperazinil)-
divenz/p,L7/T,4/ tiezepina, seguldo por subsiguiente
trataniento con cloruro cuproso y decido clorhidrico,

vy se obtiene P-cloro-11-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-
[0, £7/7 47 tiazepina. Lste producto tieme un punto Je
wweibn de 114~1169C cuamudo ge purifica por recrista-
1izacibn en &ter de petrdieo.

BIE.PIO0 5 ~

Preparacidn de 2-cloro-11-(4-metil-l-piperasinil)-
divenzo/D,f7/T,47/tlazepina.

Se reduce 11-(4-metil~l-piperazinil)e-

nitrodivenszo/D,£7/1,4/ tiazepina ol correspondiente

derivado amino, y se diazota este derivado amino se-



guido por tratamiento con polvo de cobre y &cido
clorhidrico. Se obtiene él producto 2-¢loro-11~(4-
metil-1-piperazinildivenzo/B,£7//T,4/ tiazepina,
BIuliPTO 6 -
5, _ " Preparacibn de 11~(4-metil-i-piperaziail)dibvenzo/B,f7-
. /1,47 tiazepina.

Se reduce 11-(4-meiil=1-piperazinil)-2-
aitrodibenzo/B,7/T, 47 tiazepina mediante cloruro es—
tannoso en presencia de 4cido clorhidrico al corres-

10. pondiente derivado amino, y se diszota este derivado
anino seguido por tratamiento con £cido hipofosforoso,
obtenidndose 11-(4~metil-1~piperazinil)dibenzo/D,£7/1,4/
~tiazepina.

LJEPTO 7 ~
15. Preparacibn de 2-cloro-1]-/4-(2-hidroxietil)-I-pipera-

zinil7/-dibenzo/B,£7/T, 47 tiazepina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6,
se reduce 11-/4-(2-hidroxietil)=-1-piperazinil/-2-nitro-
dibenz/b,£7/1,4/ tiazepina al correspondiente derivedo

20, : auino y se diazota este derivado amino sezuldo por
tratamiento con cloruro cuproso en 4cido clorhidrico.
Se obtiene el proc}u.oto 2-c1 oro~11~/4~(2~-hidroxietil)-
1~piperaszinil/dibenzo/b,£//1,4/ tiazepina.
BDILETO 8 -

25 Preparacidn de 2~cloro~11~/4-(2-hilroxietil)=1-pipera-
zinil/dibens/B,f7/1, 47 oza%epina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 5, se

diazota 2-smino-11-/7-(2-hidroxietil)-1~piperazinil/-
. P Y . « ¢
dibenzp,£7/1,47 oxazepine, seguidp por descomposicidn

30. en presenia de cloruro cuproso y dcido clorhidrico,
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para producir 2-cloro-11~/4-(2-hidroxietil)-1-pipera-
zin1)78ivenz/%,£7/1,4/ oxazepina. Le sal de fumarato

funde & 201~2042C, cuando se la precipita en éter e

isopropanocl. -

Preparacién de 2-Dbromo-11~(4-metil-]-pinerazinil)di-

benz(b,fZ(l,éZoxazegina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo I.

Se diuzota 2-amino-1:!4-metil-1-piperazinil)dibenz-
[D,£7/7.,47 oxazepine seguido por descomposicidn en pre-
sencle de bromuro cuproso y decido de bromhidrato, y

se obtlene 2-brouo-11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz-
[B,£7/1,47 oxazepina.

EJi.PIO 10 -

iperazinil)-

Proparacidn de 2-fluor-~11-(4-metil=1-

dibenz(b,fZ[l,QZoxazepina.

Se repite el procediumiento del Ejemyplo

1. Se diazota 2-smino-11-(4-metil-1-piperazinil)dibens~
/B,£7/1,47 oxazepina seguido por tratamiento con fluor-
borato'de godio. Se aisla el fluorvorato de diazonlo

y se callenta para producir la descomposicibn al pro-
ducto 2-fluor-11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,z/-
/1,47 oxatepina. La sal de fumarato funde a 204-2052C

al recristalizaria en isppropaﬁol.

BJEPTO 11—

Preparacifn de &-cloro-131-(4-metil-1-piperazinil)-

dibenz/D,£7/1, 47 oxazenina.
CGuando se repite el procedimiento del

Bjemplo 1 y se diazota 8-emino-11-(4-metil-1~pipera-

zinil )divenz/B,£7/1,47 oxezepina, seguido por descou-
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posicidn on presencia de polvo de cobre y Acido clore
hidrico, se obtiene el producto O-cloro-11-(4~metil-
1~plperazinil)divens/B,2//T, 47 oxazepina.

HJALPTO 12 - .

Prépgggcién de 2,3=-81icloro=17=(4=netil=l=viverazini] )~
dibenng,fzgl,4Zoxazspina.

8o repite ¢l procedimiento del #jemplo 5.

Se reduce 11~-(4-motil~l-piperazinil)-2,8-dinltrodi-
benz/B,£7/1,4/ oxazepina al correspondiente derivado
2,9~diamino y tetraazota este derivado amino seguido
por tratamiento con cloruro cuproso y acldo clorhi-
drico, y se obtiene 2,8-dicloro-11-(4-metil~1-pipera-
zinil)dibenz[3,§72i,£7oxa£epina.

STENPIO 13 -

Preparacidn de 2-01oro-ll-ZNLmetil-(2¥dimetilaminoetil)-

aming?&ibenz/%,f?/i,47oxaz§pigg.

Usgando el procedimiento del Ljemplo 1, se
diazota 2=amino~1]-/F-metil~(2~dinetilaninos$il)~
aming/dibens/D, £7/T, /7 oxazepina, wesuido por descom-
posicién en presencia de polvo de cobre y &cido clor-
nidrico, y se obtiene 2-cloro-1i-/f~uetil-(2-dimstil~
aminoe $11) aming/dibens/B;£7 /T, 47 oxazepina.

SIEEPTO 14 -

Preparacidn de 2-bromo=11~/T=me til-l-(3-dineti] anino=

2~motilpropil) emine/dibenz/ B, £7/T, 4/ oxazepina.

Cuando se repite ol procedimiento del
Ejemplo 1 y se diazota 2-anino=13-/N-netil~li-(3-dine-
tilmiino-2-ne t11propil )~aning/divens/5, 57 /1, A7 oxaze—
pina, seguido por descomposicidn en vresencla de clo-

rure cuproso y acido bromhidrico, se obtiene el pro-
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15.
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ducto 2-bromo~1l-/Ti-ue bil~N-(3~dine tilauino~2-netil-
propil) eming/dibons/B,17/T, 4/ oxazepina.
BJ . PLO0 15 -

Preparacibn de 11=/Tmmetil-(2-viperidinoetil)amino/di=

benz/D,£7/1, 4/ 0xaze vina.,

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1.

Se diazmota 2-amino-11-/d-metil-{2-piperidinoetil)auing/~
dibenz/D,£//T,4/ oxazepina, sezuido por descomposicidn
en presencia de fcido hipofosforoso y se obiiens
11~/F-me ti1-(2~pipsridinoetil)amino/dibonz/b, £7/1, 47~
oxazeping.

AJ P10 16 -

Preparacidn Ge 2-ueto:i-11=~/l-metil-(2-morfolinoetil )~
amino/divenz/0,£7/7, 47 o:razepiny.

Cuando se repite el procediniento del

sjemplo 1 ¥ se diuzoba 2-aniino=11-/-netil-(2-uorfoli-
noetil)awing/divens/B,L7/T,47 oxaseping, seguido gor
aescomposicién en pregencia Jde metanol, se obtienc el
producto 2-metoxi=11-/Lm-ne ti1-{2=norLalinoc til) aming/-
dibenz/T,L7/7,47 oxazepina.

Ldidl’TO 17 -

Preparacibn de 2-clorodivens/D,f7/T,4/oxazepin-17 (100)-

ona.
Jobre 6xido de platino en etanol se hidro-
sena una solucidn de 2-nlirodibens/0,1//7,47 oxasesin-
11{10H)-ona, se la filtra y se la concentra pura obio-
nsr 2-aminodibenz/%,i7/T, 4/ oxazepin=11(1CH)-ona. Je

disuelve cuta bage en Acido olorkiirico concentrsdo

¥ ge lu trata entre 0-52C con un eguivaleute de nitri-

to de sodio y cuando estd completa la diawotucidn, con
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un eguivalente de cloruro'cuproso, isuelto en Seido
clorhidrico concenirado. Se agita entonces la memcla

a teuperatura umbiente para completar ¢l desprendinicn-
%o de nitrdreno y Ja Formacibn de 2-clorodibens/T,L/-

[Tmﬁ7oxazewln—11(10K)-ona, a la cual me pusde purifi-
car medicnte un procedimiento convenclonal. Cuando

se la purifica mediente recrichalizacibn en wscetato

de etilo este producto funde a 245-2462C.

BJELPTO 18 - |

Preparacibn de 2-me4os idlbenz/3,14/i;47o“a zepin=11(10H)~-

onae

Se prepara 2-aminodibonz/T,L//1,4/oxazepin~
11(10H) ona seyzln el procedimiento del ajemplo 17, 4i-
suelta edires cquivalontes de 4cldo sulilrico dilunidoe

a 0=-58C, v se diazota mediante lw adicidn de nitrito
de sodio. Se calxenma bajo reflujo la solucidn, di-
Julda con aproximadamente 20 vollmenecs de meisanol hag-

ta gue queda comploto ol desprendimicnto de nitrd cuo
que g i E

par: oblener 2-metoxidibenz/B,7/1,4/oxazepin=11~(10d)~
ona.

T O T 4
Degerita sulficlentemente la naturalesza
del invento, asi cowo la mansre de realigorlo en ta
prdetica, debe hucerse conubar gue luc dlsyosiclones
anberiormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no aliveren su princiﬁio
fundamental. Tembidn se hace constar gue el invento
corresponde a una Solicitud de Fuitente preseniada-en
Horteamérica n® Ssr. 520.897 de 17 de cuero de 1965

acogidnliose, por 1o tanto, a los beneliclos que con-
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-

10.

10 que constituye la esencia del referido invento y

por 1o que se solicita Patente de Invencidn yor 20
aflog en Hgpaiia: "PROCEDLLIENTO Pauis Ta PulsPAriCION
DE DERIVADOS UB Té STAYEPINY; caracterizindose yor
10 siguienté: ’ '

12 ~ Procedimiento para lu preparacién

de Jderivados de Lz tiagepina de férmula general

/

en la que . es alquilo inferior, .4 ¥ ;9&2 son hidprd-
senog, alquilo inferior, alcoxilo inicrior, hald_eno,
altro o trifluormetilo; ¥ es hidroxllo, amino, slquil-
enino inierior, dialguilamino inverior, aleoxilo in-
ferior, l-piperazino, 4=-(alquilo inferior)-l-pipera-
zino, 4-(hiGroxi-sleuilo inverior)-l-piporazino,
plrrolidino, alquilpirrolidino inferior, piperidino,
alquilpipsridinoe inferior, morflp{lino 0 alguilworio-
lino inferiér; v el grupo ~I g considerado
GnIIan
conjuntamente veprosenta l-piperazinoe, 4-(alquil

inferior)-l~piperazino 8 4-(hidroxialeuilo inivrior)-



A
°

10.

15.

1-piperasino, en ¢l gue R e Y son como se definen an-
teriormente, y 1 e un numero entero de 2 a 4, carac-
serizado porque ge hace reacclonar un compuesto de £ér-

nula general.

R
1
en la gue & significa "N~GnH2n71

b un radical transformsble en el misno, en 1z gue
ReY, tienen la definicidn de arriba y 13 v R4 signi-
fican hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, trifiudrmetilo § amino siendo por 10 menos
uno de ellos amino, en presencic de un Acido mincral,
con tn nitrito de metal alealino § un nitrito de metal
alcalinobérreo y a continnacidn con un Lcido halocens-

do, alcanol inferior & un agente reductor y, si se

requiere, anies & dfspubs de dicua reaccldn I se trans-
para la preparacibn de

¥ couo gueda sudstan~-

Qr una gola c.ar'a‘2 “\m'&ﬁ‘
\adrid, @
SERICAN CYANALID COuPANY,

OMEZ ACEBO Y MODEY
¥ pr Flrmado: E. Homéndes Ruld
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