
PATENTE DE INVENCION

Your Case 2 1.289/A.II.

"Procedimiento para preparar ll-ter-aminodibenz- 

oxazepinaá.

AMERICAN CYANAMID COhiPAÎ Y,

entidad norteamericana, residente en 

Berdan Avenue, Township of Wayne, 

Estado de New Jersey, EE. UU. de A.

Esta invención se refiere a un procedi­

miento para preparar ll-ter-aminodibenz/b,i^L,jp'oxa- 

zepinas y^tiaze pinas.

Las azepinas preparadas mediante el pro- 

5. cedimiento de esta invención pueden ser representa-

Mod. n:
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3as mediante la siguiente fórmula:

donde R es alquilo inferior; y Rg son hidrógeno,

alquilo inferior, alcoxilo inferior, halógeno, nitro

o trifluorornetilo, X es oxigeno o azufre, Y es hidro-

xilo, amino, alquilamino inferior, alcoxilo inferior,

dialquilamino inferior, l-piperazino, 4-(alquilo infe-

rior)-l-piperazino, 4-(hidroxialquilo inferior)-l-pi-

perazino, pirrolidino, alquil pirrolidino inferior,

piperidino, alquil piperidino inferior, morfolino o

alquil morfolino inferior, o el grupo ,
^ C n H g n - Y

considerado en conjunto, representa l-piperazino, 4- 

(alquilo inferior)-l-piperazino o 4-(hidroxialquilo 

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 el pro­

cedimiento de esta invención son fisiológicamente ac­

tivos sobre el sistema nervioso central. Demuestran 

alta activid.ad como tranquilizantes a dosis no tóxi­

cas, y en algunos casos propiedades antidepresoras a 

niveles de dosis que no producen sobreestimulo ni de-
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La forma de llevar a la práctica el pro­

cedimiento de esta invención comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de fór­

mula:

donde X es como se definió antes; R^ y Rg son como

se definió antes o representan grupos convertibles

a los mismos; y AM es amino, alquilamino inferior y

dialquilamino inferior, con una amina de fórmula:

R!
HN-CgHg^Y

donde R, n, e Y son como se definió antes;

b) y cuando sea necesario, después de di­

cha aminación, cuando una de las R^ y Rg es amino, 

convertirlo a hidrógeno, alcoxilo inferior o halóge­

no, en una manera que se describirá más adelante.

Más particularmente el procedimiento de 

llevar a la práctica esta invención comprende la transa 

mináción de una ll-aminodibenz¿^,]!%[í,47oxazeplna o 

tiasepina (II) con un reactivo diamina (III) según 

se ilustra mediante el siguiente esquema de reacción:
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R/

( I )

y Rg, X, Y y r., son como se áefinió an­

tes, y AM se elige del grupo que consiste en amino, 

alquilamino inferior y dialqailamino inferior.

Por lo general se lleva a cabo la reac­

ción en presencia de un exceso del reactivo diamina 

(III)a fin de asegurar una transaminación eficaz en 

u.n periodo razonable de tiempo. Se cataliza esta 

reacción mediante sales de adición de los reactivos 

ll-aminodibenz¿b,í7^,4/°xagepina o tiazepina que 
se emplean por lo general en proporciones de apro-1 0 .
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ximad amente 0,1 a 1,1 equivalentes moleculares. Se 

pueden preparar independientemente estas sales para 

el uso en la reacción de transaminación, o se las 

puede producir in situ durante el proceso de reac­

ción. Las sales apropiadas de adición son las for­

madas con ácidos tales como clorhídrico, sulfúrico 

o fosfórico. También son catalizadores titiles las 

sales de acción mineral de los reactivos diamina 

(III), en cantidades limitadas, en el sentido que es 

posible esperar que produzcan sales de los reactivos

ll-aminodibenz¿^,f7¡/l,j7°xazepina (H) mediante un
proceso de intercambio, facilitando asi el proceso 

de transaminación. Por las mismas razones son tam­

bién catalizadores eficaces, para las transaminacio- 

nes deseadas, los haluros de amonio tales como cloruro 

de amonio. Por lo general se llevan a cabo estas reac­

ciones de transaminación a temperaturas entre aproxi­

madamente 80 y 2230, siéndola temperatura preferida 

de aproximadamente 125 a 175^0. Se llevan frecuente­

mente a oabo estas reacciones a la temperatura de re­

flujo del reactivo diamina (III), que actúa también 

como disolvente. También puede ser útil la adición 

de otros disolventes que son inertes bajo las condi­

ciones de reacción, tales como los alcandés inferio­

res y éteres de alcanol inferior, por ejemplo etanol, 

butanol o dietilenglicolmonoetil éter. Cuando se lo­

gra la transaminación eficaz, por lo general después 

de calentar durante aproximadamente 2 a 43 h, se ob­

tiene generalmente los productos deseados (I) por eva­

poración del disolvente y/o reactivo dismina en exceso
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(III), seguido por purificación del residuo de 

producto mediante métodos ya conocidos para los en­

tendidos en la materia.
Entre las oxazepinas que pueden ser titiles 

como materiales de partida en este procedimiento se 

encuentran: 11-aminodibenz¿b,f/¿l, j7  oxazepina,

11-d ime tilaminodibenz^b,^771^^7 oxazepina, 1 1-etil- 

aminodibenz^b, j7 oxazepina, 2-cloro-ll-dimetil- 

aminodibenz/b. f7A . 47 oxazepina, 1 1-aminod ibenz^b, ¿7- 

^L,j7 ^iazepina, 11-e tilaminodibenz¿^b, íTZl ,á7 tiazepina, 

2-me til-ll-d imetilaminodibenz/b, f/Tl!j7 oxazepina u 

1 1-d ime tilamino-8-me toxid ibenz/b, ̂¿(1 ,47oxazepina.

La reacción de las precedentes dibenz- 

Z^!^51!á7oxazepinas y tiazepinas con aminas del si­

guiente tipo, producen compuestos de esta invención: 

N,N'-dimetiletilendiamina; etanolamina; etilendiamina; 

N-metiietilendiamina; 2-etoxietilamina; N,N,N'trime- 

tiletilendiamina; N,N-dimetilpropilendiamina; l-(2- 

aminoe til)-4-me tilpiperazina; 1-(2-aminoetil)-pirro- 

lidina} l-(2-aminoetil)-4-metilpiperidina; 4-(3-amino- 

pro pil)moríolina; piperazina; N-me tilpiperaz ina; 

N-etilpiperasina o N-(2-hidroxietil)piperazina.

Segón se mencionó antes, los compuestos 

preparados mediante el procedimiento de esta inven­

ción son fisiológicamente activos sobre el sistema ner­

vioso central, en el sentido de que demuestran eleva­

da actividad como tranquilizantes a dosis no tóxicas 

y en algunos casos propiedades antidepresoras a nive­

les de dosis que no producen sobreestimulo ni depre­

sión.
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Un ensayo ¿til áe la actividad tranquili­

zante consiste en medir la reducción de la actividad 

motriz espontánea en animales mediante un actofotó- 

metro (un dispositivo fotoeléctrico para medir cuan­

titativamente la actividad locomotriz. Se administran 

dosis escalonadas, de los compuestos activos prepara­

dos mediante el procedimiento de esta invención, a 

grupos de ratones y se establece la gama de dosis efi­

caz para una reducción significativa de la actividad 

motriz (una medida de tranquilización) en comparación 

con grupos testigo.

Resultan evidentes las propiedades anti­

depresores de los compuestos preparados mediante el 

procedimiento de esta invención al medir su capaci­

dad para contrarrestar una depresión inducida en ani­

males por administración de hexamato de tetrabenazina. 

A grupos de ratones se administran dosis escalonadas 

de los compuestos activos de esta invención, seguido 

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 normal, 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-



- 8-

5.

10.

15.

20.

25.

67
3

dimiento de esta invención demuestran sus propieda­

des deseables mediante este procedimiento a niveles 

de dosis que producen poca o ninguna reacción indó­

cil) tal como ataxia o reducida actividad motriz es­

pontánea.

Además algunos de los compuestos preparados 

mediante el procedimiento de esta invención demues­

tran otras propiedades farmacéuticas valiosas, tales 

como actividad analgésica.

En general los compuestos de esta invención 

son sólidos cristalinos blancos que son sólo levemen­

te solubles en agua, pero moderadamente solubles en 

solventes orgánicos tales como metanol o etanol. Son 

sustancias básicas que por lo general son solubles en 

ácidos minerales acuosos a la temperatura ambiente. 

Forman sales de adición de ácido sustancialmente in­

solubles como por ejemplo el clorhidrato, sulfato, 

fosfato, citrato, tartrato, maleato o fumarato. los 

presentes compuestos, generalmente bajo la forma de 

sus sales, pueden ser administrados oral o parenteral- 

mente, y cuando se los administra asi son agentes efi­

caces para el sistema nervioso central. Para la admi­

nistración oral se puede incorporar los nuevos com­

puestos de esta invención a excipientes farmacéuticos 

usuales y usarlos por ejemplo bajo la forma de table­

tas, cápsulas, grageas, líquidos que se deben adminis­

trar en gotas, emulsiones, suspensiones y jarabes, 

y en chocolate, caramelo o gomas de mascar. Puede ad­

ministrárselos también en soluciones acuosas para in­

yección parentera!.30



340867 *s"*
-9-

Los siguientes ejemplos ilustran en detalle 

la preparación de ll-ter-aminodibenz¿b,f/¡/l,^oxaze- 

pinas y tiazepinas representativas, mediante el pro- 

cedimiánto de la presente invención.

EJlRjPLO 1 -

Preparación de 2-trifluormetil-ll-(4-metil-l-piperazi- 

nil)d ibenz/b.f7/l.47oxaze pina.

Se trata una mezcla de 9 g de ácido 2-cloro- 

5-trifluormetilbenzoico y 10 mi de tetrghidrofurano 

anhidro con una solución de 7,9 g de carbonil di-imi- 

dazol en 80 mi de tetrahidrofurano. Se somete la solu­

ción a reflujo durante aproximadamente l/2 h hasta que 

ya no es visible el desprendimiento de anhídrido car­

bónico, y se trata entonces con 4,36 g de o-aminofenol. 

Se somete entonces la mezcla a reflujo aproximadamen­

te durante otros 15 min, y se separa el solvente por 

destilación. Se disuelve el residuo en 80 mi de hidró- 

xido de sodio normal, se trata con carbón y se filtra 

la solución. La adición de solución saturada de clo­

ruro de amonio al'filtrado precipita 2-cloro-2'-hidro- 

xi-5-trifluormetilbenzanilida cruda a la cual se la­

va con ácido clorhídrico 0,5 normal y agua y luego se 

seca. El producto crudo tiene punto de fusión de 

112-113SC.
Durante 40 min se calienta en un baño de 

aceite a 170^0 una mezcla de 3 ,1 g de 2-cloro-2'- 

hidroxi-trifluormetilbenzanilida preparada en la ma­

nera descrita anteriormente, 0,38 g de carbonato de 

potasio y 10 mi de dimetilacetamida, y se la enfria.

Se diluye la mezcla con 50 mi de agua y 20 mi de hi-
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áróxido de sodio normal, se la enfría y se la fil­

tra para obtener 2-triflu ormetildibenz/b, f/^1 , 

oxazepin-ll(lOH)-ona, punto de fusión 208-209^0.

Cuando se la sublima bajo presión, esta sustancia 

tiene un punto de fusión de 213-21430.

Para completar el desprendimiento del clo­

ruro de hidrógeno que se forma, se calienta breve­

mente una suspensión de 1 ,7  g del lactamo preceden­

te (ll-ona), 2,02 g de pentacloruro de fósforo y 14 

mi de tolueno. Se enfria la solución resultante, se 

la trata con 1 ,4  g de N-metilpiperazina y se la so­

mete a reflujo durante l h. Se extrae la suspensión 

enfriada con 4 porciones de 14 mi de ácido clorhí­

drico normal, y se alcalinizan, con hidróxido de 

sodio, las capas acuosas combinadas. Se cromatogra­

fía la base liberada sobre gel de sílice y se convier­

te el producto de bajo punto de fusión, mediante una 

solución de ácido fumárico en acetato de etilo, a 

fumarato de 2-trifluormetil-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

dibenz^/b,f7Zl ,̂¡7 oxazepina, que tiene un punto de fu­

sión de 215-21630 al recristalizarlo en isopropanol. 

EJEMPLO 2 -
Preparación de diclorhidrato de ll-/metil(2-metilami- 
noe til) amino7dibenzA. f7/l, 47oxazepina.

Durante aproximadamente 48 h se calienta sobre 

baño de vapor una mezcla de 3 g de ll-aminodibenz- 
¿5,í7k?,á7oxazepina, i g de cloruro de amonio y 10 mi 

de N,N'-dimetiletilendlamina. Se calienta entonces la 

mezcla bajo presión reducida y se separa por destila­

ción la diamina en exceso. En 100 mi de ácido clorhí-30.



árico al 10% frío se disuelve el residuo resultante 

que contiene el producto crudo, y se extrae con éter 

la solución ácida para separarla de impurezas. La neu­

tralización de la capa acuosa mediante la adición de 

hidróxido de sodio al 10% frió precipita al producto 

crudo, se extrae la mezcla con éter, se seca los ex­

tractos etéreos sobre perlas de hidróxido de sodio 

y se los concentra. Se purifica el aceite resultante 

mediante cromatografía por partición sobre sílice de 

diatomeas, se recupera bajo la forma de un aceite, 

se disuelve en éter, se seca sobre perlas de hidró­

xido de potasio, se filtra y se trata con cloruro de 

hidrógeno anhidro. Se obtiene diclorhidrato de 11-

¿jñetil(2-metilaminoetil)amin^dibenz¿T,f/Yl,4/''oxaze-
pina (l,4 g), punto de fusión 220-225^0.

EJEhPLO 3 -

Preparación de U-(4-metil-l-oiperazinil)dibenz7b.f7 
/!*,47oxazeoina.

Durante 24 h se calienta en un autoclave 

a 175SC una mezcla de $ g de 11-dimetilaminodibenz-

*47oxazepina, 1 ,2  g de cloruro de amonio y 25 

mi de 1-metilpiperazina. Se agrega metanol (100 mi) 

a la mezcla de reacción y se evapora la solución re­

sultante hasta un residuo aceitoso que contiene el 

producto crudo. Se recibe esta mezcla en 100 mi de 

agua, se la acidifica con ácido clorhídrico diluido 

frió (1N) y se filtra para separar el sólido preci­

pitado. Al filtrado ácido se agrega una solución con­

centrada de hidróxido de amonio hasta que la mezcla 

queda alcalina, se extrae la suspensión aouosa con
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éter, se secan los extractos etéreos sobre perlas 

de hidróxido de potasio, y se evapora. Se purifica 

el residuo aceitoso resultante repitiendo el prece­

dente procedimiento, disolviendo el producto en áci­

do clorhídrico acuoso, filtrando y reprecipitando con 

hidróxido de amonio. Se obtiene asi el producto bajo 

la forma de un residuo semisólido (l,9 g) después de 

evaporación de los extractos etéreos secados y cuando 

se le purifica adicionalmente por cromatografía sobre 

gel de sílice seguido por cristalización en éter de 

petróleo, se obtiene ll-(4-metil-l-piperazinil)di- 

benz/b,i7Zl,á7oxazepina, punto de fusión 97-9820. 

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

dibenz/b,f7!/T.47oxazeoina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3. 

Durante aproximadamente 24 h se calienta en un auto­

clave a 1753C una mezcla de clorhidrato de 2-cloro- 

11-dimetilamino-d ibenz¿b, f7¿l, 4/oxasepina y una exce­

so de 1-metilpiperazina. Cuando se purifica y crista­

liza en éter de petróleo se obtiene 2-cloro-ll-(4- 

metil-l-piperazinil)dibenz/b, j/oxazepina, punto 

de fusión 108-11020.

EJEMPLO 5 -
Preparación de ll-aminodibenz/b,f7/l.47oxazepina.

A una suspensión de 2,8 g de pentacloruro 

de fósforo en 15 mi de cloruro de acetilo, enfriada 

en hielo y protegida contra la humedad, se agrega 

con precaución 2,1 g de oxima de xantona. Se agita 

la mezcla y se deja calentar hasta la temperatura30



ambiente durante la noche. La concentración de la so­

lución proporciona 11-clorodibenz/b,j/oxazepina 

bajo la forma de un sólido que es demasiado inesta­

ble para que se le pueda aislar y purificar. Se se­

para los vestigios de oxicloruro de fósforo y cloruro 

de acetilo agregando benceno (aproximadamente 40 mi) 

y redestilando bajo presión reducida.

Se disuelve la 11-clorodibenz¿^,f^l,j/oxaze- 

pina recién preparada en 20 mi de benceno y se la 

agrega a 70 mi de etanol previamente saturado con amo­

niaco a O^C. Se mantiene la mezcla entre 0-5^0 duran­

te 3 dias y luego se concentra. Se disuelve el resi­

duo en 20 mi de ácido clorhídrico al 10% frió y se 

recoge el clorhidrato insoluble (2,1 g). Cuando se le 

recristaliza en etanol e isopropanol, el clorhidrato 

tiene un punto de fusión de 239-241^0.

Se ohtiene la base ll-aminodibenz/b,f7^,j/- 

oxazepina, punto de fusión 198-200SC, por tratamien­

to de una mezcla del clorhidrato y ácido acuoso con 

solución de hidróxido de sodio al 10% seguido por ex­

tracción en benceno y evaporación de los extractos 

secados.

EJEMPLO 6 -

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

dibenz/b.í7/l.47tiazepina.

Se repite el procedimiento del 2. tediante 

calentamiento de 2-eloro-ll-aminod ibenzo¿b, f%[l *j7 ** 

tiazepina con un exceso de N-metilpiperazina, se ob­

tiene el producto 2-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil^ 

dibenzo^,í%l,^tiazepina. La base funde a 93^0



cuando se recristaliza en éter de petróleo.

EJEMPLO 7 -
Preparación de ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo-

/b.f7/l. 47tiazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3. 

Mediante calentamiento de ll-aminodibenzo/b,i¡7^T,j¡7 

tiazepina con un exceso de N-metilpiperazina se ob­

tiene 1 1- (4-me til-l-piperazinil) d ibenz/^b j/ tia-

zepina.

EJEMPLO 8 -
Preparación de 2-cloro-ll-(l-piperazinil)-dibenzo- 

/I?. f7/l, 47t iaze p ina.
Cuando se repite el procedimiento del Ejem­

plo 2 y se calientan 2-cloro-ll-aminodibenzo¿b,f7¡/í,47- 

tiazepina con un exceso de piperazina, se obtiene el 

producto 2-el oro-ll- (1-piperazinil)d ibenzo/p, f/¿!jL ̂ 7̂" 

tiazepina que tiene un punto de fusión de 127-133^0 

cuando se la recristaliza en benceno-hexano. El di­

clorhidrato tiene unpunto de fusión de 2183(33.

EJEMPLO 9 -
Preparación de 2-cloro-U-/4-(2-hidroxietil )-l-pipe- 

razinil7 dibenzo/b. f7/l. 47tiazepina.
Usando el procedimiento del Ejemplo 2 y ca­

lentando 2-cloro-ll-amÍAodibenzo^,f/Yl,j7 tiazepina 

con un exceso de N-(2-hidroxietil)piperazina, se ob­

tiene el producto 2-cloro-ll-¿4-(2-hidroxiatil)-l-pi- 

per azi nil/d ibenz o/b, f/^/l,j7 - tiazepina.

EJAiPLO 10 -
Preparación de 2-metil-11-(4-metil-l-PÍperaziuil)-

dibenzo/b,f7/T. 47tiazepina.
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Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 

2, y se calienta ll-amino-2-metildibenzo/b,^7¡/I)j7 -- 

tiazepina con un exceso de N—metilpiperazina, se ob­

tiene el producto 2—me til—1 1— (4—metil—1—piperasinil)— 

5. dibenzo/?,f7'¿I,j7tiazepina.

EJEídPLO 11 -

Preparación de 2-bromo-ll-(4-metil-l-piperazinil 

dibenz/b7f7/T. 4-7 oxazepina.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 3 y 

10. calentando 2-bromo-ll-etilaminodibenz¿b, f7¡/l t j/°xaze-

pina con un exceso de N—metilpiperazina se obtiene el 

producto 2-oromo-ll-(4-metil-l-piperaziniljdibenz- 

Zb)í7k%!̂ 7°xazepina.
EJEMPLO 12 -

15. Preparación de 2-fluor-ll-(4-me til-l-piperazinilj-

dibenz/b,f7/T.47oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 

2 y se calienta ll-amino-2-fluordibenz/b,f/^í,°^a- 

zepina con un exceso de N-metilpiperazina, se obtiene 

20. el producto 2-fluor-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-

^,^7¡/^,jJ7oxazepina. El correspondiente fumarato funde 

a 204-20520 cuando se le recristaliza en isopropanol. 

EJEMPLO- 13 -

Preparación de 8-oloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

25. d ibenz/b.f7/l. 47 oxazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 2. 

Mediante calentamiento de 2-amino-8-clorodibenz- 

/b,f/Zl,j/'oxazepina con un exceso de N-metilpipera­

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

30. piperazinil)dibenz^B,í7oxazepina.



'EJm'PLO 14- -
Preparación de ll-(4-metil-l-piperazinil)-2-trifluor- 
metildibenz/b.f7/l. 47 oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 

5. 2 y se calienta ll-amino-2-trifluormetildibenz/b,í7-

¿l;47oxazepina con un exceso de N-metilpiperazina, se 

obtiene el producto ll-(4-metil-l-piperazinil)-2-tri- 

fluormetildibenz/^,f7/*L,47°xazepina. El fumarato fun­

de a 215-216SC cuando se recristaliza en isopropanol- 

10. EJH1PL0 15 -
Preparación de ll-(4-metil-l-piperazinil)-8-trifluor-

metildibenzo/b.f7/T. 47tiazepina.
Usando el procedimiento del Ejemplo 2 y ca­

lentando ll-amino-8-trifluorrnetil-dibenz/b, íTZl'V'bia- 

1 $. zepina con un exceso de N-metilpiperazina, se obtiene

el producto deseado 1 1-(4-metil-l-piperazinil)-8-tri- 

fluorme til-d ibenz o/b, f7Zl! tiazepina.

EJEMPLO 16 -
Preparación de 2-metoxi-ll— (4-metil-1-piperazinill- 

20. d ibenz/b. f7/^I. 47oxaze pina..
Se repite el procedimiento del Ejemplo 2 con 

la excepción de que se calienta ll-ramino-2-metoxidi- 

benz</b^f/^,47oxazepina con un exceso de N-metilpi­

perazina para producir 2-metoxi-ll-(4-metil-l-pipera- 

25. zinil)dibenz/b,T7/lt47 oxazepina.

EJRgPL<Jíl7 -

Preparación de 2.8-dicloro-U-(4-metil-l-piperazinil)r 

dibenz/b,f7/l.47oxazepina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 2 y car 

30. lentando ll-amino-2,8-diolorodibanz^,f%/!r,4¡7oxazepi-

-16-
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na con un exceso de N-metilpiperazina, se obtiene 

el producto 2,8-dicloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

dibenz/b,f%L,jgJ7 oxazepina.

EJEMPLO 18 -

Preparación de ll-(l-piperazinil)dibenz/b,f7/í.47-- 

oxazepina.

Cuando se usa el procedimiento del Ejemplo 2, 

y se calienta ll-aminodibenz^,f/^,4/oxazepina con 

un exceso de piperazina, se obtiene el producto 

11- (l-piperazinil) dibenz^/b, , 4^oxazepina que fun­

de a 116-1173C cuando se recristaliza en éter de 

petróleo.

EJEMPLO 19 -

Preparación de 2-cloro-ll-(l-piperazinil)dibenz/b.f7- 

/l.47oxazepina.

Se repite el procedimiento general del Ejem­

plo 2. Calentando ll-amino-2-clorodibenz^o,^/oxazepina 

con un exceso de piperazina, se obtiene el producto 

2- el or o-ll- (l-p iper az inil) d ibe nz/b, f%[l, j/oxazepina. 

Esta base funde a 175-176SC cuando se recristaliza 

en éter de petróleo.

EJEmPLO 20 -

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

dibenz/b,f7/í.47oxazepina.

Se deja reaccionar 2-nitrodibenz/b,f7¿^,^7- 

oxazepina-ll(lOH)-ona, en benceno aniiidro con penta- 

cloruro de fósforo. Se somete la mezcla a reflujo 

hasta que se vuelve homogénea y se agrega un exceso 

de dimetilamina. Se continua el reflujo hasta que la 

reacción está sustancialmente completa y se obtiene



asi 2-ni-hrn-i 1 -dimetilaminodibenz/b, f7/l, 47oxazepina.

De acuerdo con el procedimiento general del 

Ejemplo 2 se calienta durante aproximadamente 48 h 

una mezcla de 2-nitro-ll-dimetilaminodibenz¿^,f/'¡/l,já7 - 

oxazepina, cloruro de amonio y un exceso de N-metil- 

piperazina. Se separa la N-metilpiperazina en exceso 

mediante destilación bajo presión reducida y se ob­

tiene 2-nitro-ll- (4-me til-l-piperazinil) d ibenz¿^b, f¡7- 

/l, oxazep ina.

Sobre 3 mg de óxido de platino se hidrogena 

a la presión atmosférica una solución de 0,35 g de 

2-nitro-ll- (4-me til-l-piperazinil) dibe nz¿^b, f^Zl, j7  

oxazepina, preparada en la manera descrita más arri­

ba, en 10 mi de ácido'clorhidrico 0,3 normal. La re­

ducción requiere aproximadamente 3 h cuando se la lleva 

a cabo con calentamiento suave del motor del agitador 

magnético. Cuando ya no se absorbe más hidrógeno, se 

trata la solución con un poco de carbón y se la fil­

tra. La solución resultante de color amarillo claro 

cont iene 2-amino-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz- 

/b,f7¡¿l,.4¡7oxazepina y se la usa en la siguiente eta­

pa sin alslación. .

Se enfria la solución anterior hasta 0-5^0 

y se la trata con 52 mg de nitrito de sodio al 95% 

sólido y 1 mi de ácido clorhídrico concentrado. Se 

trata la solución fría con una solución enfriada con 

hielo de 90 mg de cloruro cuproso en 1 mi de ácido 

clorhídrico concentrado, y se la agita entonces a tem­

peratura ambiente para completar el desprendimiento 

gradual de gas nitrógeno. Se calienta la solución a
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609C para asegurar que se completa la reacción, se 

la enfria y se lava con áter. Se agregan 5 mi de hidró- 

xido de amonio concentrado y 15 mi de hexano, y se 

filtra la mezcla completa antes de la separación de la 

fase orgánica. Se cromatografía la solución, en hexa­

no, sobre alámina y con respecto al eluato se aísla 

2-oloro-ll-(4-metil-l-piperaz inil)d ibenz-¿5, íTZl* 47°xa- 
zepina. Este producto funde a 108-11190 cuando se re­
cristaliza en hexano.

EJf&iPLO 21 -

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

dibenz/b,f7/l,47oxazepina.

Se enfria entre 0-590 una solución de 3,06 g 

de 2-amino-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz¿l3,í%T,47 

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 la mezcla y se la lava con 

áter el filtrado. Se alcaliniza la capa inferior 

(acuosa) mediante la adición de 10 mi de hidróxido de 

amonio concentrado. Se recoge el precipitado resul­

tante que contiene el producto deseado, y se purifica 

el producto mediante recristalización o cromatografía. 

La 2-cloro-ll-(4-metill-piperazinil)dibenz¿^,f7Zl747 
oxazepina funde a 108-11190 cuando se la recristali­

za en hexano.
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Preparación de ll-(4-metil-l-PÍperazinil)dibenz/b7i7- 

/T,4-7oxazepina.

Se enfria hasta 0-5^0 una solución de 3 g 

de 2-amino-ll- (4-metil-l-piperazinil) dibenz/b 

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 solución con aproximadamente 

1 ,2  g de ácido hipofosforoso acuoso al 30% (5)3 equi­

valentes moleculares) y se agita entre 0-5^0 hasta 

que se completa el desprendimiento de nitrógeno y 

la solución ya no proporciona un color rojo cuando 

se trata una gota de ella con ácido 2-naftol-3)6- 

disulfónico alcalino (sal R).Se lava la solución con 

éter y se alcaliniza con 100 mi de hidróxido de sodio 

al 10%. Se recoge el producto precipitado y se puri­

fica por recristalización o cromatografía, según con­

venga. La ll-(4-metil-l-piperasinil)dibenz/b,^/l,j7"
oxazepina funde a aproximadamente 97-98^0 cuando se 

la recristaliza en éter de petróleo.

EJEMPLO 23 -
Preparación de 2-metoxi-1 1- (4-metil-l-piperazinil)- 
dibenz/b.f¡7/l". 47oxazepina.

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

lido se trata en porciones una solución de 3 g de 

2-amino-ll- (4̂ -me til-l-piperazinil) d ibe nz¿b, , j7  oxa­

zepina en 10 mi de ácido sulfúrico 3 normal a 0-5^0 

mediante un balo de acetona-hielo. Se diluye la so­

lución con 200 mi de metanol absoluto y se la calien­

ta bajo reflujo hasta que ya no se desprende nitró-
30 .
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geno. Se separa el metanol por bajo pre­

sión reducida. Se disuelve el residuo en 20 mi de 

agua, se le lava con éter y se alcaliniza fuertemente 

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

matografia sobre alúmina se purifica la 2-metoxi-ll- 
(4-metil-l-piperazinil)dibenz/b,í7¡/l,^7oxazepina pre­

cipitada.

EJEMPLO 24 -
Preparación de 2-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)di- 

benzo/b.f7/í.47tiazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 21.

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

¿^,f/Yl,j^tlazepina, seguido por subsiguiente trata­

miento con cloruro cuproso y ácido clorhídrico, y 

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

^b,f7^L,^/tiazepina. Este producto tiene un punto de 

fusión de 114-116SC cuando se purifica por recrista­

lización en éter de petróleo.

EJEMPLO 25 -
Preparación de 2-bromo-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

dibenz/b, f7/l.47oxazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 21.

Se diazota 2-aniino-ll(4-metil-l-piperazinil)dibenz- 

^b,^7]/Y,jJ7oxazepina seguido por descomposición en 

presencia de bromuro cuproso y ácido de bromhidrato, 

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

benz¿E,f%[l* j7 oxazepina.

EJEMPLO 26 -
Preparación de 2-fluor-ll-(4-metil-l-piperazinil)- 

d-ibenz/U,i7/T. 4/oxazepina.30 .
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 21.

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

dibenz^b,f/YI,^7 oxazepina seguido por tratamiento 

con fluorborato de sodio. Se aísla el fluorborato de 

diazonio y se calienta para producir la descomposi­

ción al producto 2-fluor-11- (4-metil-l-piperazinil)- 

dibenz^,f/Zl,oxazepina. La sal de fumarato funde 

a 204-205^0 al recristalizarla en isopropanol.

EJEMPLO 27-

Preparación de 8-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinilidir 

be nz/b.f7/l.47oxaze pina.
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 

21 y se diazota 8-amino-U- (4-metil-l-piperazinil)di- 

benz/b,^7¿T,47-oxazepina, seguido por descomposición 

en presencia de polvo de cobre y ácido clorhídrico, 

se obtiene el producto 8-cloro-ll-(4-metii-l-piperazi- 

nil )d ibenz/b, f¡7!/l,^7oxaze pina.

EJEMPLO 28 -

Preparación de 2-cloro-ll-ZN-metil-(2-djjnetilamino- 

etil)amino7dibenz/b,f7/l*.47 oxazepina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 21, se 

diazota 2-amino-ll-¿W-metil-(2-dimetilaminoetil)amino/- 

dibenz/b,f7/l,^7 oxazepina, seguido por descomposición 

en presencia de polvo de cobre y ácido clorhídrico, 

y se obtiene 2-cloro-ll-¿^-metil-(2-dimetilaminoeti3)- 

amino/'d i be nz^b, í7¿í, 4/ oxazep ina.

EJEMPLO 29 -

Preparación de 2-bromo-ll-/Ñ-metil-N-(3-dimetilamino-2- 

metilpropil) amino7dibenz/b. f7/l. 47 oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del Ejem-
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plo 21, y se diazota 2-amino-ll-¿^-m^til-d-(3-dimetil- 

amino-2-metilpropil )-amino¡7dibenz^b oxazepina, -

seguido por descomposición en presencia de cloruro cu- 

oroso y ácido bromhidrico, se obtiene el producto 

2-br omo-ll-¿%-me til-M- (3-d ime tilamino-2-mt. tilpropil) - 

amino/d ibenz/b ,í/¿l, j/ oxazepina.

30 -
Preparación de ll-/K-Bietil-(2-pioeridinoetil)aminó7- 

d ibe nz/b.í7/í. 47 oxaze pina.

Se repite el procedimiento del mjeptpl.o 2 1.

Se diazota 2-amino-ll-¿%-metil-(2-piporidinoetil)amiup7- 

dibenz/b,^/l,4/oxazepina, seguido por descomposición 

en presencia de ácido hipofosforoso y se obtiene 

ll-¿Ñ-me til- (2-piperid inoe til) amin^d i be nz/o, í/^l, ñ7 * 

oxazepina.

a j  -tit-f'-tij _C 3 1  —

Preparación de 2-metoxi-ll-/n-metil-(2-morfolinoetil)- 

amino7dibenz/E,f7/l. 47oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del ejem­

plo 2 1, y se diazota 2-amino-ll-/Ef-meti*'-(2-morfolino- 

c t ii) arn in o7 d i be nz¿ 0, ¿?/l ̂ á7oxaze pina, seguido por des­

composición en presencia de metanol, se obtiene el. 

producto 2-metoxi-ll-/H-me til-(2-morfolinoetil)amino7- 

dibenz/b ,f77l, j7  oxazepina.

ĵJjdi..í'L0 32 —

Preparación de 2-cloro-ll-(4-metil-l-PÍperasinil) 

d ibe nz/b, f7/l. 47oxazcpina.

Se trata 2-cloro-dibenz/U,^/T,j7oxazepin—  

ll(lOH)-ona cruda, con pentacloruro de fósforo en ben­

ceno anhidro. Se somete la mezcla a reflujo hasta que
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se hace homogénea y se agrega un exceso de N-metil- 

piperasina. Se continúa el reflujo hasta que la reac­

ción queda sustancialmente completa, y se obtiene así 

2-cloro-ll-( 4-metil-l-piperazinil) dibens/b, í/YI) oxa- 
zepina. Cuando se le purifica este producto funde a 

108-lUSC.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modificar-

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental, siendo lo que constituye la esencia 

del referido invento y por lo que se solicita Paten­

te de Invención por 20 anos en Nspaíla: "PAOGEDIhIHKTO

PANA PREPARAR H - T 3 R - A m B ? 0 D I E & h Z ¿ b , ¿ A L P I N A S " 

caracterizándose por lo siguiente:

1 § - Procedimiento para preparar 11-ter- 

aminodibenz/b, oxazepinus, de fórmula general

R
/

en la que R es alquilo inferior; y Rg son hidró­

genos, alquilo inferior, al.coxilo inferior, halógeno,
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nitro o trifluoromatilo; Y es hidroxilo, amino,

alquil amino inferior, dialquilamino inferior, alcoxilo

inferior, 1-piperazino, 4-(alquilo iníLrior)-l-pipera-

zino, 4-(hidroxi-alqnilo inferior)-l-piperazino, pirro-

lid ino, alquilpirrolidino inferior, piperidino, alquil-

piperidino inferior, morfolino o alqnilmorfolino infe-

rior; y elgrupo -N considerado conjuntamen-
^OnHgnY

te representa 1-piperazino ó 4-(hidroxi-alquilo in­

ferior )-l-piperasino, en el qne R e Y son como se de­

finen anteriormente, y n es un número entero de 2 a 

4, caracterizado porque -comprende: la reacción de 

un compuesto de fórmula

AL

en la que ^i y ^2 son como se definen anteriormen­

te o grupos convertibles en ellos; y nm es amino,

alquilamino inferior y alquilamino diinferior, con 

una amina de fórmula

Rt
HK-°n"2nY

en la que R, n e Y son como se definen anteriormente;

y cuando se requiera, después de dicha aminación, cuan­

do uno de R^ y Rg sea amino, su conversión en hiero-
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geno, alcoxilo inferior o halógeno.

2& - Procedimiento para preparar U-ter- 

amino3ibenH¿^,f/7^,4¡7oxazepinüs, tal y como queda 

substancialmente descrito en la presente memoria.

5.
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