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"Procedimiento para la preparación de derivados 

de la tiazepina"

^ ' R I C ^  CYANAI.HD COL-PAKY, 
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Esta invención se refiere a un proce­

dimiento para preparar ll-tor-aminodibenz/b,f)7¡/í,4^- 

oxazepinas y tiazepinas.

L? *

Las azepinas preparadas mediante el pro­

cedimiento de esta invención pueden ser representadas
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mediante la siguiente fórmala:

R

Rr (I)

10.

15.

eO.

en la que R es alquilo inferior; y son hidró­

geno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, halógeno, 

nitro o trifluormetilo, X es oxigeno o azufre, Y es 

hidroxilo, amino, alouilami.no inferior, alcoxilo infe­

rior, dialquilaiRino inferior, 1-piperasino, ^(alqui­

lo inferior)-l-piperazino, 4-(hidroxialquilo inferior)- 

l-piperazino, pirrolidino, alquilpirrolidino inferior, 

piperidino, alqailpiperidino inferior, morfelino o
^  R

alquilmorfolino inferior, o el grupo -N ,
^  CnUgn-Y

considerado en conjunto, representa l-piperazino, 

4-(alqailo inferior)-l-piperazino o 4-(hidroxialqailo 

inferior)-l-piperazino, donde R e Y son como se defi­

nió antes, y n es un entero de 2 a 4.

Los compuestos preparados mediante él 

procedimiento de esta invención son fisiológicamente 

activos sobre el sistema nervioso central. Demuestran 

alta actividad como tranquilizantes a dosis no tóxi­

cas, y en algunos casos propiedades antidoprosoras 

a niveles de dosis que no producen sobre-estimulo



La forma de llevar a la práctica el pro­

cedimiento de cata invención comprende:

a) tratar an compuesto de la fórmala:

10.

13.

20.

-R,

donde E es -R-C^K^^-Y, o an ¿rapo convertible al 

mismo; en que R, n, X e Y son como se definió antes; 

y Rg y son hidrógeno, halógeno, alquilo inferior, 

alcoxilo inferior, trifluormetilo o amino, de los 

cuales por lo menos ano es amino, en presencia de 

an ácido mineral con an nitrito de metal alcalino o 

nitrito de metal aloalinotárreo y subsiguientemente 

con an haloácido, alcanol inferior o aconte redactor; 

y cuando sea necesario,

b) antes o despado de dicho tratamiento,
g

convertir E al ¿rapo -R-0 H^^-Y según se describió 

antes.
Más particularmente esta manera de lle­

var a la práctica el procedimiento de esta invención 

consiste en la diazotación de derivados amino susti­

tuidos nucleares de ana ll-ter-amino-dibenzA,i7^*47- 

oxazepina o tiazeplna (II) seguido por descomposición
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3el grupo diazonio en presencia de un haloacido, un 

alcanol inferior o un agente reductor para producir 

compuestos (I) según se ilustra mediante el siguien­

te esquema de reacción:

R

N-CnlLn-Y/ ^

(II)

"4

R
/
N--- Cnlipn-Y

/ ^

X

(I)
5. donde R, R^, Rgy X, Y y n son como se definió antes,

y y son hidrógeno,halógeno, alquilo inferior, 

alcoxilo inferior, trifluormetilo, nitro o amino, 

por lo monos uno de los cuales es amino o nitro.

Has específicamente mediante el siguión-
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te esquema de reacción se ilustra una forma preferi­

da de llevar a la práctica el procedimiento de esta 

invención: R

(ni)

R\
K-CnHgn— Y

NO. i

R

NH,

e e
IL

(V)

reemplazo^

R

Rr
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donue 3, X, Y y n con como se definió antes; 3 ec 

un anión de un ácido mineral; y es hidrógeno, ha­

lógeno o alcoxilo inferior. Hedíante este procedi­

miento se reduce mi derivado nitro sustituido nuclear 

de una 11-ter-aainouibenz/b, ,47oxazep ina o tiaze-

pina (III) al correspondiente derivado amino sustitui­

do nuclear (17). ¿l procedimiento apropiado incluye 

la hidrogenación catalítica en presencia de un cata- 

lis ador metal; la reducción mediante un metal, tal 

cono cinc o hierro; la reducción mediante un hidruro, 

tal como borohiururo de sodio y la reducción mediante 

agentes reductores inorgánicos que incluyen por ejem­

plo, cloruro estannoso. Por lo general se lleva a ca­

bo esta reducción en un disolvente a una temperatura 

dentro de la gama de 0 a 100SC. Hedíante métodos ya 

conocidos para los entendidos en la materia, se puede 

aislar y purificar los derivados amina sustituida nu­

clear resultantes (17), y opoionalmente se les puede 

preparar y utilizar ulteriormente en las reacciones de 

Jiazotación y remplazo sin aislaciÓn o purificación.

Por lo general se efectúa la diazotación 

de los derivados amino sustituido nuclear (17) en pre­

sencia de un ácido mineral (HZ) tal como ácidos halo- 

hidricos, ácido sulfúrico, ácido fluorbórico o ácido 

fosfórico mediante la adición de nitrito de metal ale 

calino o de metal alcalinotérreo. Por lo general se 

lleva a cabo estas diasotaciones en disolventes hidro- 

xilicos tales como agua y alcandés inferiores. Se pue­

de llevar también a cabo la diazotación tratando una 

sal de ácido mineral del derivado amino sustituido nu-
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clear (IV) con un nitrito de alquilo en presencia ue 

un alcanol inferior. Se lleva a oabo las diazotacio- 

nes en una gama de temperatura entra aproximadamente 

-25 y 25SC. Por lo general las sales de diazonio (V) 

producidas mediante este procedimiento son interme­

diarios inestables y reactivos. Por consiguiente se 

los hace reaccionar generalmente in situ llevando a 

cabo la reacción de remplazo sin aislación de interme­

diarios. Sin embargo en algunos casos es posible y de­

seable la aislaoión de una sal de diazonio (V), par­

ticularmente en presencia de un agente estabilizador, 

tal como sales de flúorborato, o sales estánnicas y 

cuprosas. En estos casos se aísla la sal de diazonio 

(V) con respecto a la reacción de diazotación, y se 

la transforma luego adicionalmente mediante la reacción 

de remplazo.

El remplazo de la sal de diazonio se lle­

va a cabo en presencia de un ácido halohidrico, un 

alcanol inferior o un agente reductor. El tratamiento 

de la sal de diazonio (V) con un haloácido produce 

ui^derivado hal oge nado sustituido nuclear (I-A,

R^=IIal.). Se lleva convenientemente a cabo esta re­

acción de remplazo mediante la adición de un cataliza­

dor metal a una solución de la sal de diazonio que 

contiene el haloácido deseado. Los catalizadores apro­

piados incluyen haluros cuprosos, metal cobre y ha*'u- 

ros de hierro o cobalto. Por lo general se llevan a 

cabo estas reacciones de remplazo en un disolvente 

acuoso en una gama de temperatura de 0 a 100&C, has­

ta que cesa el desprendimiento de nitrógeno, lo cual



5.

10.

15.

20.

25.

30

0
-8-21 2

indica una reacción sustancialmonte cosql^ta. Además, 

a menudo, se efectáa la formación de derivados ioda­

dos (I-A, R,-=I) en ausencia de un catalizador metal,

y se pueden obtener derivados flucrad os (I-A, R^=F) 

por calentamiento de un intermediario flúorborato 

de diazonio.
El tratamiento de la sal de diazonio (V) 

con un alcanol inferior produce un derivado alcoxilo 

sustituido nuclear (I-A, R̂ ¡ = alcoxilo inferior). Por 

lo general se lleva a cabo esta reacción de remplazo 

con una sal de diazonio que se prepara utilizando un 

ácido mineral de baja nucleofilidad, tal como ácido 

sulfárico, ácido fosfórico y similares. Se efectáa 

esta conversión ya sea mediante la formación de la sal 

de diazonio en un alcanol inferior, o mediante la adi­

ción de un exceso de un alcanol inferior a la solución 

de diazonio, seguido por calentamiento. Una gama apro­

piada de temperatura es aproximadamente 25 a 12530.

El tratamiento de la sal de diazonio (V) 

con un agente reductor apropiado produce 11-tcr-amino- 

dibenz^,f7¿jL,^7oxazepinas o tiazepinas que contienen 

un hidrógeno (I-A, R^=3) en lugar de la fracción mo­

lecular diazonio sustituido nuclear, los agentes re­

ductores apropiados incluyen ácido hipofosforoso, alca­

ñóles inferiores, tales como etanol, formaldehido al­

calino, estannitos de metal alcalino y similares.

Se puede llevar convenientemente a cabo esta reacción 

de remplazo mediante la adición del agente reductor

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

de temperatura es de aproximadamente 0 a 1003C; una
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gama preferida es de O a 25^0, qu.e permite que la 

mezcla dejreacción alcance la tempe r atar a ambiente 

a medida qne avanza la reacción y que se desprende 

nitrógeno.

Seg&n se mencionó antes, los compuestos 

preparados mediante el procedimiento de esta inven­

ción son fisiológicamente activos sobre el sistema 

nervioso central, en el sentido de qne demuestran 

elevada actividad como tranquilizantes a dosis no 

10. tóxicas y en algunos casos propiedades antidepresoras

a niveles de dosis que no producen sobreestímalo ni 

depresión.

Un ensayo dtil de la actividad tranquili­

zante consiste en medir la reducción de la actividad 

15. motriz espontánea en animales mediante un actofotóme-

tro (un dispositivo fotoeléctrico para medir cuanti­

tativamente la actividad locomotriz). Se administran 

dosis escalonadas, de los compuestos activos prepa­

rados mediante el procedimiento de esta invención,

20. a grupos de ratones y se establece la gama de dosis

eficaz para una reducción significativa de la actividad 

motriz (una medida de tranquilización) en comparación 

con grupos testigo.

Resultan evidentes las propiedades anti- 

25. depresoras de los compuestos preparados mediante el

procedimiento de esta invención al medir su capacidad 

para contrarrestar una depresión inducida en anima­

les por administración de hexamato de tetrabenazina.

A grupos de ratones se administran dosis escalonadas 

30. de los compuestos activos de esta invención, seguido
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por la administración de una dosis de tetrabenazina 

que se sabe que deprime marcadamente el comportamien­

to explorador de los ratones normales. Los grupos 

tratados con los antidepresores muestran un compor­

tamiento explorador normal, mientras que los grupos 

testigo y los grupos tratados con un agente antide­

presor eficaz, no demuestran este comportamiento ex­

plorador nonaal, demostrando en cambio la conocida 

y profunda depresión inducida por la tetrabenazina.

Se usan los resultados de diversos niveles de dosis 

para establecer las gamas de dosis eficaz. Los com­

puestos antidepresores preparados mediante el proce­

dimiento de esta invención demuestran sus propieda­

des deseables mediante este procedimiento a niveles 

de dosis que producen poca o ninguna reacción indócil, 

tal como ataxia o reducida actividad motriz espontá­

nea.

Además algunos de los compuestos prepa­

rados mediante el procedimiento de esta invención de- - 

muestran otras propiedades farmacéuticas valiosas, ta­

les como actividad analgésica.

Engeneral los compuestos de esta inven­

ción son sólidos cristalinos blancos que son sólo 

levemente solubles en agua, pero moderadamente solu­

bles en solventes orgánicos tales como metanol o eta- 

nol. Son sustancias básicas que por lo general son 

solubles en ácidos minerales acuosos a la temperatura 

ambiente. Forman sales de adición de ácido sustañetal­

mente insolubles como por ejemplo el clorhidrato, 

sulfato, fosfato, oitrato, tartrato, maléate o fuma-
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rato. L03 presentes compuestos, generalmente bajo 

la forma de sus sales, pueden ser administrados oral 

o parenteralmente, y cuando se los administra asi 

son agentes eficaces para el sistema nervioso central. 

Para la administración oral se puede incorporar los 

nuevos compuestos de esta invención a excipientes 

farmacéuticos usuales y usarlos por ejemplo bajo la 

forma de tabletas, cápsulas, grageas, líquidos que se 

deben administrar en gotas, emulsiones, suspensiones 

y jarabes, y en chocolate, caramelo o gomas de mascar. 

Puede administrárselos también en soluciones acuosas 

para inyección parenteral.

Los siguientes ejemplos ilustran en de­

talle la preparación de ll-ter-aininodibenz/b,^/!,^/- 

oxazepinas y tiazepinas representativas, mediante el 

procedimiento de la presente invención.

EJEMPLO 1 -

Preparación de 2-cloro-ll-(4-me til-l-piperazinil)dibenz- 

/b.i7/l.47oxazepina.

Se enfria entre 0-5^0 una solución de 3,06

g de 2-amino-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz^o,^7Zíyj7"
oxazepina en 80 mi de ácido clorhídrico 0,5 normal 

(4 equivalentes) y se la trata con una solución de 

0,73 g de nitrito de sodio al 95^ en 3 mi de agua. Se 

trata la solución resultante de sal de diazonio con 

aproximadamente 1 g de polvo de cobre y se la calien­

ta hasta que queda completo el desprendimiento de ga­

ses (nitrógeno). Se filtra 3.a mésela y se la lava con 

éter el filtrado. Se aicaliniza fuertemente la capa 

inferior (acuosa) mediante la adición de 1& mi de hi-
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dróxido de amonio concentrado. Se recoce el preci­

pitado resaltante cae contiene el prodncto deseado, 

y se parifica el prodncto mediante recristalización 

o cromatografía, ña 2-cloro-11-(4-motil-l-piperazi- 

nil)dibcnz/[b,fj7/%,^7oxazepina fande a 108-111^0 caan- 

do se la recristaliza en hexano.

EJS-PñO 2 -

Preparación de 11-( 4-metiP-l-piperazinil)dibonz/b,_f7- 

/T. 47oxazepina. -

Se enfría hasta 0-5^0 ana solación de 3 g 

de 2-amino-ll- (4-metil-l-piperazinil)d ibenz^/b, f7¿5Jj7"' 

oxazepina en 60 mi de ácido clorhídrico 0,5 normal y 

se la trata con 0,73 g de nitrito de sodio sólido. Se 

trata entonces la solación con aproximadamente 1,2 g 

de ácido hipofosforoso acaoso al 30% (5,3 ounivalen­

tes moleculares) y se agita entre 0-$so hasta qne se 

completa el desprendimiento de nitrógeno y la sola­

ción ya no proporciona nn color rojo cnando se trata 

ana gota de ella con ácido 2-naftol-3,6-Jisnlfónico 

alcalino (sal -0. Se lava la solación con ótor y se 

alcaliniza con 100 mi de hidróxido de sodio al l0/¿.

Se recoge el prodacto precipitado y se parifica por 

recristalización o cromatografía, segán convenga, ña 

ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz^b,f¡7¡/l,^7 oxazepina 

fande a aproximadamente 97-93^0 caando.se la recrista- 

lisa en éter de petróleo.

EJEMPLO 3 -

Preparación de 2-metoxi-ll-(4-metil-1-piperazinil)-di- 

benz/b.f7/í.47oxazepina.

Con 0,73 g de nitrito de sodio al 95% só-
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lido se trata etn porciones ana solución de 3 g de 

2-amino-ll- (4-metil-l-piperazinil)dibenz/o,f/Xl,j7- 

oxazepina en 10 mi de ácido sulfúrico 3 normal a 

0-5SC mediante un batió de acetona-hielo. Se diluye 

la solución con 200 mi de metanol absoluto y se la 

calienta bajo reflujo hasta que ya no se desprende 

nitrógeno. Se separa el metanol por destilación bajo 

presión reducida. Se disuelve el residuo en 20 mi de 

agua, se le lava con óter y se alcaliniza fuertemente 

con 15 mi de hidróxido de sodio al 10%. tediante cro­

matografía sobre alámina se purifica la 2-metoxi-ll- 

(4-metil-l-piperazinil) J i benz/ó, , 4/̂ oxazepina pre­

cipitada.

EJEmPLO 4 -

Preparación de 2-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)ái- 

benz/b, f/^í, tiazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 

1. Se diazota 2-amino-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

dibenz¿b,í%f,j7tiazepina, seguido por subsiguiente 

tratamiento con cloruro cuproso y ácido clorhídrico, 

y se obtiene 2-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-

Este producto tiene un punto Je 

fusión de 114-11630 cuando se purifica por recrista­

lización en éter de petróleo.

HJáJPLO 5 -
Preparación de 2-oloro-ll-(4-metll-l-oiperazinil)- 

dibenzo/5,f7/l.47tiazepina.

Se reduce 11-(4-metil-l-piperazinil)2- 

nitrodibenzo/T),f7/%,4¡7tiazepina al correspondiente 

derivado amino, y se diazota este derivado amino se-
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guido por tratamiento con polvo de cobre y ácido 

clorhídrico. Se obtiene el producto 2-cloro-ll-(4- 

me til-l-piperazinil) d ibe nzo/b, /7/l, /7t iazepina.

EJEÍ.IPL0 6 —

Preparación de 11-(4-metil-l-ciperazioil)d ibenzo/b.f7- 

/T,47t iazepina.

Se reduce ll-(4-metil-l-piperazinil)-2- 

nitrodibenzo/b, , j/t iaze p ina mediante cloruro es-

tannoso en presencia de ácido clorhídrico al corres­

pondiente derivado amino, y se diazota este derivado 

amino seguido por tratamiento con ácido hipofosforoso, 

obteniéndose 11-(4-me til-l-piperazinil)d ibenzo/b,f//1,4/ 

-tiazepina.

EJ&P10 7 -

Preparación de 2-elor0-11-/4-(2-hidr oxietil)-1-piper a- 

zinil7-d ibenzo/B. f7/l. 47 tiaze pina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, 

se reduce ll-/4-(2-hidroxietll)-l-piperazini^7-2-nitro- 

dibens/b,/7/l,47tiazepina al correspondiente derivado 

amino y se diazota este derivado amino seguido por 

tratamiento con cloruro cuproso en ácido clorhídrico.

Se obtiene el producto 2-cloro-ll-/4-(2-hidroxietil)- 

1-piper az ini^yd ibenzo/b, / 7/l,47tiaze pina.

EJEMPLO 8 -

Preparación de 2-cloro-ll-/7-(2-hidroxietil)-l-pipera- 

zinil7dibenz/b,f7/l. 47ozázepina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 5* se 

diazota 2-amino-ll-/^-(2-hidroxiotil)-l-piperazinid7- 

dibenz/5,///I?á7oxazepina, seguidp por desooDtposioión 

en presencia de cloruro cuproso y ácido clorhídrico,
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para producir 2-cloro-ll-^4-(2-hidroxietil)-l-pipera- 

zinií?dibenz/b,i^,j/oxazepina. La sal de fumarato 

funde a 201-20420. cuando se la precipita en áter e 

isopropanol. - 

9 ***
Preparación de 2-bromo-ll-(4-metil-l-oioerazinil)ái- 

benz/b,f7/l,47oxazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1.

Se diazota 2-amino-l!(4-metil-l-piperazinil)dibenz- 

^b,f7/%,j7°^^opina seguido por descomposición en pre­

sencia de bromuro cuproso y ácido de bromhidrato, y 

se obtiene 2-bromo-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-

EJR..PL0 10 -

Preparación de 2-fluor-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

dibenz/b.f7/l.47oxazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 

1. Se diazota 2-amino-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz- 

^,jf%T,4j7oxazepina seguido por tratamiento con flúor- 

borato de sodio. Se aísla el fluorborato de diasonio 

y se calienta para producir la descomposición al pro- 

d ucto 2-fluor-11-(4-me til-l-piperazinil)d ibenz/5, f7- 

/l,j7oxazepina. La sal de fumarato funde a 204-2052c 

al recristalizarla en isopropanol.

EJEMPLO 11-
Preparación de 8-cloro-ll-Í4-metil-l-piperazinil_lr- 

d ibe ns/B.f7/T747oxaze pina.
Cuando se repite el procedimiento del 

Ejemplo 1 y se diazota 8-amino-ll-(4-metil-l^pipera- 

zinil)dibenz/b,^7/T!,j7°^^PÍ^' seguido por descon-
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posición an presencia de polvo de cobre y ácido clor­

hídrico, se obtiene el producto 8-cloro-ll-(4-metil-

1- piperazinil) d ibenz^, i%[l, 4̂  oxaze pina. 
hJhLPr.Q 12 -

Preparación de 2.8-dicloro-ll-(4-metil-l-Piperazinil)-' 

dibens/b.f7/T. 47oxazepina.

Se repite -el procedimiento del Ejemplo 5.

Se redu.ce 11- (4-mo til-l-piperaz inil) -2,8-d inltrodi- . 

benz^b,f/¿¡^, oxaze pina al correspondiente derivado 

2,8-diamino y tetraazota este derivado amino seguido 

por tratamiento con cloruro cuproso y ácido clorhí­

drico, y se obtiene 2,8-di eloro-11-(4-me til-1-pipera- 

zinil)dibenz/b,f7/T,j7 oxaze pina.
EJEÍ.IPL0 11 -

Preparación dé 2-ĉ  oro-lü-/N-metil-(2-dimetilaminoetil)- 
amino7dibenz/S, f7/l. 47 oxazepina.

Uáando el procedimiento del Ejemplo 1, se 

diazota 2-amino-il-¿K-metil-(2-d imetilaminoe til)- 

amin^dibenz/b,i^^,j/oxazepina, seguido por descom­

posición en presencia de polvo de cobre y ácido clor­

hídrico, y se obtiene 2-cloro-ll-¿%-ne til-(2-d.ima til­

aminoe til) amin^dibenz^,f¡7)/l,4/ oxazepina.

EJHLIPjjO 14 —

Preparación de 2-bromo-ll-/n-mo til-H-(3-dimotiü amino-

2- mctilpropil)amino7dibonz/b,f7/l. 47 oxazepina.
Cuando se repite el procedimiento del 

Ejemplo 1 y se diazota 2-amino-ll-¿7-metil-K-(3-dime- 

tila^nino-2-me tilpropil) -amino/d ibenz/b, f7/I oxaze­

pina, seguido por descomposición en presencia de clo­

ruro cuproso y ácido bromhidrico, se obtiene el pro-
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dacto 2-broniO-ll-/n-metil-N-(3-dime tilaniino-2-metil- 

propil) amiiio/d ibonz/[b, oxazepina.

EJ'E..PlO 15 -
Preparación de til- (2-piperidinoetil)aa:ino7di-
benz/b. f7/l. 47oxase pina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 .

Se diazota 2-amino-ll-¿7?-metil-(2-pipariálnoetil)amino7- 

áibenz^,f7XÍ'^°xazepina, seguido por descomposición 
en presencia de ácido hipofosforoso y se obtiene 

ll-¿H-mc til- (2-piper idinoe til) amino/d ibonz^,^7¿T¡j7" 

oxazepina.

EJE1..PLO ló -

Preparación de 2-metoxi-li-/!I-metil-(2-morfolinootil)- 

amiiio7d ibenz/b, f7/í, 47 oxazepina.
Cuando se repite el procedimiento del 

Ejemplo 1 y se diazota 2-amino-ll-^-me til-(2-morfoli- 

noetil)aatinoj/dibens^¿5, , ^ 7 oxazepina, seguido por 

descomposición en presencia de metanol, se obtiene el 

producto 2-metoxi-ll-/IÍ-metil-(2-morfolinoo til)amino/- 

d ibenz/7 ,f7 /í' oxazepina.

EJiínLO 17 -

Preparación de 2-clorodibenz/b.f7/l.<)7oxazepin--ll(l0n)- 

ona.

Sobre óxido de platino en etanol se hidro­

gena una solución de 2-nitrodibenz¿5,í%l,,á7oxasepin- 

ll(lOH)-ona, se la filtra y se la concentra para obte­

ner 2-amÍHodibens^o,±7 /l,d7 oxazepin-ll(lOIi)-ona. de 

disuelve esta base en ácido clorhídrico concentrado 

y se la trata entre 0-523 con un equivalente de nitri­

to de sodio y cuando está completa la diazotaoión, con



un equivalente de cloruro cuproso, uísuelto en ácido 

clorhídrico concentrado. Se agita entonces la mésela 

a temperatura ambiente para completar el desprendimien­

to de nitrógeno y la formación de 2-clor odi bongos, f¡7- 

¿I,j/oxazepin-H(ICE)-ona, a la cual so puede purifi­

car mediante un procedimiento convencional. Cuando 

se la purifica mediante recristalización en acetato 

de etilo este producto funde a 245-2463C.

EJEMPLO 18 -

Preparación 3e 2-me toxidibenz/b.f7/í,47oxasepin-11(10H)-

Se prepara 2-aminodibons¿^,í/gl, 4¡7oxasepin- 

11(lOH)ona según el procedimiento del Ejemplo 17, di- 

suelta entres equivalentes de ácido sulfArico diluido 

a 0-52C, y se diasota mediante la adición de nitrito 

de sodio. Se calienta bajo reflujo la solución, di­

luida con aproximadamente 20 volúmenes de metano! has­

ta que queda completo el desprendimiento de nitrógeno 

para obtener 2-metoxidibenz/b,f7¡/Y,¿^oxasepin-ll-(lOH)-

OH&o

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, así como la manera do 

práctica, debe hacerse constar que

realizarlo en Ta 

las disposiciones

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponde a una Solicitud de Patente presentada-en 

Norteamérica n2 Ser. 520.897 de 17 de enero de 1966

acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con-
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oeden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 

lo que constituye la esencia del referido invento y 

por lo que se solicita Patente de Invención ôi* 20 

anos en España: "PROCEDBJRHMTO PaRA LA PiíEPARACION 

DE DERIVADOS DE LA IIAZEPINA" ; carácter izándose por 

lo siguiente:

13 - Procedimiento para la preparación 

de derivados de la tiasepina de fórmala general

en la. que A es alquilo inferior, y son hidró­

genos, alquilo inferior, alcoxilo inferior, halógeno, 

nitro o trifluormctilo; Y es hidroxilo, aiiiino, alquil'

amino inferior, dialquilar^ino inferior, alcoxilo in­

ferior, l-piperazino, 4-(alqnilo inferior)-l-pipora- 

sino, 4-(iiidroxi-alquilo inferior)-l-piperazino,

pirrolidino, alquilpirrolidino inferior, piperidino,

alquilpiperidino inferior, morfolino o alquilmorfo-
R

lino inferior; y el grupo -N "** considerado
^Cnli^nY

conjuntamente representa l-piperazino, 4-(alquil 

inferior)-l-piperazino ó 4-(hidroxialquilo inferior)-
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2.—pipeyasíno^ en el que K e Y son como se definen an­

teriormente, y n es un número entero de 2 a 4-, carac­

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de fór­

mula generad.

E

R
en la que E significa -N-C^H^ - Y 

ó un radical transformable en el mismo, en la que 

R e Y, tienen la definición de arriba y y signi­

fican hidrógeno, halógeno, alquilo inferior, alcoxilo 

inferior, trifluórmetilo 6 amino siendo por lo menos 

uno de ellos amino, en presencia de un ácido mineral, 

con un nitrito de metal alcalino ó un nitrito de metal 

alcalinotárreo y a continuación con un ácido haiogena- 

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