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"Procedimiento peara preparar ll~ter-eminodibenz-

ﬁa_f?[i ,goxazepinaﬂ .

Sotlbvitande: AMERICAN CYANAMID COLPANY,
entidad norteamericanea, residente en
Berdan Aveme, Township of fayne,

Eatado de New Jersey, Bi. UU, de A.

EBgta invencidén se refiers a un procedi-
miento para preparar 1l-ter-sminodibenz/b,£//T,4/oxe-
zepinas ytiazepinas.

Las azepinas preparadas mediante el pro-

Se cedimiento de esta invencidn pueden ser representa~

Mod. 113



5

10.

15.

20,

340867

das medlante la siguiente férmulat

R

/
| J— Gﬁﬂan —

(1)

donde R es alquilo inferior; Rl ¥ R2 son hidrédgeno,
alquilo inferior, alcoxilo inferior, haldgeno, nitro

o trifluorometilo, X es oxigeno o azufre, ¥ es hidro-
xilo, amino, alquilamino inferior, alcoxilo inferior,
dialguilemino inferior, l-piperazino, 4-(alguilo infe-
rior)-l-piperazino, 4-(hidroxialquilo inferior)-1-pi-
perazino, pirrolidino, alquil pirrolidino inferior,

piperidino, alquil piperidino inferior, morfolino o
R

~ CnHl,n-Y

considerado en conjunto, representa l-piperazino, 4-

alquil morfolino inferior, o el grupo =N

(a1quilo inferior)-l-piperazino o 4-(hidroxialquilo
jnferior)-l-piperazino, donde R e Y son como se defi-
nid antes, y n es un entero de 2 a 4.

Los compuestos preparados mediante el pro=-
cedimiento de esta invencidn son fisioldgicamente ac-
tivos sobre el sistema nervioso central. Demuestran
alta actividad como tranquilizantes s dosis no téxi-
cas, y en algunog casos propiedades antidepresoras a

niveles de dosis que no producen sobreestimulo ni de~



presibn.
Ia forme de llevar s la prictica el pro-
cedimiento de esta invencidn comprende:
a) hacer reacclonar un compuesto de fér-

5 nuls!

(I1)

donde X es como se definid antes; Rl y Ry son como
se definid antes o representan grupos convertibles
a los nismosy y AM es amino, alquilamino inferior y
dialquilemino inferior, con una amina de férmulas

R

1

HNFCnﬁzﬁx
10. donde R, n, e Y son como ge definid antes;

b) y cuando sea necesario, después de di-
che aminacidn, cuando una de las Rl ¥ R2 es amino,
convertirlo a hidrbgeno, alcoxilo inferior o haldse-
no, en une manera gue se describird més adelante.

15. lids particularmente el procedimiento de
1levar a l1la préctica esta invencidén comprende la transa
minaéidén de una 1l-aminodibenz/b,I//T1,4/oxazepina o
tiazepina (II) con un reactivo diemina (III) segin

ge ilustra mediante el siguiente esquema de reaccidn:
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B, + HN—CuH, ¥ —3

(II1)
R
/
N ——-GnHZﬂY
R,
(1)

donde R, Rl’ R2, X, ¥ y n, son como se definid an=
tes, y AM se elige del grupo que consigte en amino,
alquilamino inferior y dialquilemino inferior.

Por 1o general se lleva a cabo la reac-
cibén en presencia de un exceso del reactlivo diamina
(III)a fin de asegurar una transaminacién eficaz en
un perfodo razonable de tiempo. Se cataliza esta
reaccidn mediante sales de adicidn de los reactivos
11-aminodibenz/b,£7/1,4/0xazepine o tiazepina que

se emplean por 10 genergl en proporciones de apro-
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ximgdamente 0,1 a 1,1 equivalentes moleculares. Se

pueden preparar independisintemente estas sales para
el usc en la reaccibén de transaminacibn, o se las
puede producir in situ durante el proceso de reac-
cibn. Ias sales epropiadas de adicidén son las for-
madas con dcidos tales como clorhidrico, sulfirico

o fosforico. También son catalizadores Utiles las
sales de accidn mineral de los reactivos diamina
(TI1), en cantidades limitadas, en el sentido que es
posible esperar que produzcan ssles de los reactivos
11~aminodibenz/D, £7/1, 4/ oxazepina (II) mediante un
proceso de intercambio, facilitando asi el proceso

de transaminacidn. Por las mismas razones son tam-
bidn catalizadores eficaces, para las transaminacio-
neg deseadas, 10s haluros de amonio tales como cloruro
de amonio. Por 1o general se llevan a cabo estas reac-
ciones de transaminacidn a temperaturas entre aproxi-
madamente 80 y 229C, siendols temperatura prefarida
de eproximadamente 125 & 175%C. Se llevan frecuente-
mente a cabo estas rescclones a la temperatura de re-
flujo del reactivo diamina (III), que acila tanbidn
como disolvente. Tembidn puede ser dtil la adicidn

de otros disolventes que son inertes bajo las condi-
ciones de reaccibn, tales como los glcanoles inferio~-
res y éteres de mlcanol inferior, por ejemplo etancl,
butanol o dietilenglicolmonoetil éter. Cuando se lo-
xra la transaminacidn eficaz, por lo general después
de calentar duranie aproximadamente 2 a 48 h, se ob~
tiene generalmente los productos deseados (I) por eva-

poraciﬁn del disolvente y/o rezcetive diaminag en exceso
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(III), seguido por purificacidn del residuo de
producto mediante métodos ya conocidos para los en-
tendidos en la materia.

Entre las oxazepinas que pueden ser Wtiles
como meteriales de partidse en este procedimiento se
encuentran: 1l-aminodibenz/®,£771,470xazepina,
11-dimetilaminodibenz/b,£//1,4/ oxazepina, 1l~etil-
aminodibeﬁz[ﬁ,£7Zi,£7oxazepina, 2-cloro-11~dimetil~
eminodibenz/®,£7/I, 4/ oxazepina, 1l-aminodibenz/b,L/-
/T,47tiazepina, 11-etilaminodibenz/B,57/T,4/%iazepina,
2-me ti1~11-d ime tilaminodibenz/o,£7/T,4/oxazepina u
11-dime tilamino~8~me toxidibenz/b,£//1,4/0xazepina.

Te reaccidén de las precedenies dibenz-
/5,£7/1,4/ oxazepinas y tiazepinas con aminas del si-
guiente tipo, producen compuestos de esta invencidn:
N,Nf-dimetiletilendiamina; etanolamina; etilendiaminaj
H-metiletilendiamina; 2-etoxietilaminaj; N,N,N'trime-
tiletilendiaminas; N,N—dimetilpropilendiamina;.1—(2-
aminoetil)~4-metilpiperazing; 1-(2-aminoetil)-pirro-
1idinaj 1~(2-aminocetil)-4-metilpiperidina; 4-(3-amino-
propil)morfolina; piperazinaj N-metilpiperazinaj
N~-etilpiperasina o N~(2-~hidroxietil)piperazina.

Seglin se menciond antes, los compuestos
preparados mediante el procedimiento de esta inven-
cibén son fisioldgicamente sctivos sobre el sistema ner-
vioso central, en el sentido de que demuestran eleva-
da sctividad como tranquilizantes a dosis no téxicas
y en algunos casos propiedades antidepresoras a nive-
les de dosis que no producen sobreestimulo ni depre-

gidne
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Un ensayo Gtil de la actividad tranquili-
zante consiste en medir la reduccidn de la actividad
motriz esponténes en animales mediasnte un actofotd-
metro (un dispositivo fotoeléctrico pars medir cuan-
titativemente la actividad locomotriz. Se administran
dogis escalonadas, de los compuestos activos preparae-
dos medisnte el procedimiento de esta invencidn, a
grupos de ratones y se establece la gama de dosis efi-
caz pare una reduccidn significativa de la actividad
motriz (una medida de tranquilizacibén) en comparacidn
con grupos testigo.

Regultan evidentes las propledades anti-
depresoreg de los compuestos preparados mediante el
procedimiento de esta invencibn al medir su capaci-
dad para contrarrestar una depresién inducida en ani-
mgles por administracidén de hexamato de tetrabenazina.
A grupos de ratones se administran dosls escalonadas
de los compuestos activos de este invencidn, seguido
por la administracidn de una dosis de tetrabenazina
que se sabe gue deprime marcadamente el comportamien—
to explorador de los ratones normales. los grupos
tratados con los antidepresores muestran un compor—
temiento explorador normel, mientras que 1os grupos
testigo y los grupos tratzdos con un ugente antide~
presor eficaz, no demuestran este comportamiento ex=
plorador normal, demostrando en cambio la conocida
vy profunda depresidn inducida por la tetrabenazina.
Se usen los resultados de diversos niveles de dosis
para establecer las gamas de dosis eficaz. Ios com-

puestos antidepresores preparados mediante el proce-
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dimiento de esta invencidn demuestran sus propieda~
des deseables mediante este procedimiento a niveles
de dosis que producen poca 0 ninguna reaccién indd-
cil, tal como atexia o reducida actividad motriz es-
ponténea.

Adenmds algunos de 10s compuestos preparados
mediante el procedimiento de esta invencidn demues-
tran otras propledades farmacéuticas valiosas, tales
como actividad analgésica.

En general los compuestos de esta invencibn
son sbdlidos cristalinos blancos que son sélo levemen-
te solubles en agua, pero moderadamente solubles en
solventes orgénicos tales como metanol o etanol. Son
sustancias bdsicas que por 1o general son solubles en
dcidos minerales acuosos a la temperatura embiente.
TFormen sales de adicidn de &cido sustancialmente in~
solubles como por ejemplo el clorhidragto, sulfato,
fosfato, citrato, tartrato, maleato o fumarato. Los
presentes compuestos, generalmente bgjo 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-
nistracidn oral se puede incorporar 1os nuevos com=
puestos de esta invencidn a exclpientes farmacéuticos
usuales y usarlos por ejemplo bajo la forma de table-
tas, ocdpsulas, grageas, liquidos que se deben adminig-
trar en gotas, emulsiones, suspensiones y jarabes,
¥ en chocolate, caramelo o gomas de mascar. Puede ad-
ministrirselos también en soluciones acuosas para in-

yecoldn parenteral.
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Los siguientes ejemplos ilustran en detalle
le preparacidn de 11-ter-aminodibenz/b,f7/1,4/oxaze~
pinas y tiazepinas representativas, mediante el pro-
cedimidnto de la presente invencidn.
5. LJBPT0 1 -
Preparacién de 2-trifiuorme+til-11-(4-metil-]-piperazi-
nil)dibenz/b,£7/T,47 oxazeping.

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

S=trifiuormetilbenzoico y 10 ml de tetrghidrofuranc

10, anhidro con una solucidn de 7,9 g de carbonil di-imi-
dazol en 80 ml de tetrahidrofurano. Se somete la solu-
cidn a reflujo durante aproximadamente 1/2 h hasta gue
ya no es visible el desprendimiento de anhidrido car-
bbnico, y se trata entonces con 4,36 g de o-aminofenol.

15. Se gomete entonces la mezcla a reflujo aproximadamen-
te durante otros 15 min, y se separa el solvente por
destilacifén. Se disuelve el residuo en 80 ml de hidré-
xido de sodio normal, se trata con carbdn y se filtra
la solucidn. Ia adicidn de solucidn saturada de clo-

20. ruro de amonio aﬁiiltrado precipita 2~cloro-2'-hidro-
xi~5=-trifinorme tilbenzanilida cruda a la cual se la-
va gon Acido clorhidrico 0,5 normal y agua y luego se
seca. B1 producto crudo tiene punto de fusibn de
112-1132C.

25. Durante 40 min se calienta en un bafio de
aceite a 170°C una mezcle de 3,1 g de 2-cloro-2'~
hidroxi~-trifluoruetilbenzanilida preparads en la ma-
ners descrita anteriormente, 0,38 g de carbonato de
potasio y 10 ml de dimetilecetemida, y se la enfria.

30. Se diluye la mezcla con 50 ml de agua y 20 m]l de hi-
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dréxido de sodio normal, se la enfria y se 1la fil-
tra para obtener 2-trifiuormetildibenz/B,£7/1,4/~
oxazepin-11(10H)~ona, punto de fusibn 208-2092C.
Cuando se 18 sublima bajo presidn, esta sustancia
tiene un punto de fusidn de 213-21420,

Pars completar el desprendimiento del clo=-
ruro de hidrdégeno que se forma, se calienta breve-
mente una suspensién de 1,7 g del lactamo preceden-
te (11-ona), 2,02 g de pentacloruro de fdésforo y 14
ml de tolueno. Se enfria la solucidn resultante, se
1a trata con 1,4 g de N~metilpiperazina y se la so-
mete a reflujo durante 1 h. Se extrae la suspensién
enfriada con 4 porciones de 14 ml de écido clorhi-
drico normal, y se slcalinizan, con hidrdéxido de
sodio, las capas acuosas combinadas. Se cromstogra-
f{a la base liberada sobre gel de silice y se convier-
te el producto de bajo punto de fusibn, medianfe uns,
golucidn de &cido fumfrico en acetato de etilo, a
fumarato de 2~trifiunormetil-~1l-(4-metil-1-piperazinil)-
dibenz/®,£7/1,4/ oxazepina, que tiene un punto de fu-
gidn de 215-2169C al recristalizarlo en isopropanol.
BJELPTO 2 =

Preparacidn de diclorhidrato de 11-/meti](2-metilami-

noe+til)amino/dibenz/0,t7/1,470xazepina.

Durante eproximadamente 48 h se calienta sobre
bafio de vapor una mezcla de 3 g de 1l-aminodibenz-
[5,£7/T,4/ oxazepina, 1 g de cloruro de amonio y 10 ml
de N,N'-dimetiletilendiamina. Se calienta entonces la
mezcla bajo presibén reducida y se separa por destila-

cién 1a diaming en exceso. En 100 ml de Acide clorhi-



5-

10.

15

20,4

25.

30.

drico al 10% frio se disuelve el residuo resultente
gue contiene el producto crudo, y se extrae con éter
la solucidén 4cida para separarla de impurezas. Ia neu-
tralizacibén de 1a capa acuosa mediante la edicidn de
bidrdxido de godio al 10% frio precipita al producto
crudo, se extrae la mezcla con éter, e sece 10s ox-
tractos etéreos sobre perlas de hidréxido de sodio
y se los concentra. Se purifica el aceite resultante
mediante cromatografis por particidn soore silice de
diatomeas, se recupera bajo la forms de un aceite,
se disuelve en éter, se seca sobre perlas de hidrd-
xido de potasio, se filtra y se trata con cloruro de
hidrdgeno anhidro. Se obtiene diclorhidrato de 11~
/Betil(2-metileminoetil)amino/dibenz/B,£7/T,4/ oxaze~
pina (1,4 g), punto de fusidn 220-2259C,

BJE:PTO 3 -

Preparacibn de 11-(4-metil-l-piperazinil)dibenz/b,£7
£ i '42 Qxazggi;;a.

Durante 24 h se calients en un sutoclave

a2 175%C una mezcla de 5 g de 1l~dimetilaminodibenz-
[5,£7/1,4/ oxazepina, 1,2 & de cloruro de amonio y 25
ml de 1-metilpiperazina. Se agrega metanol (100 m1)
a ]a mezcla de reaccibn y se evapora la solucién re-
sultante hasta un residno aceitoso que contiene el
producto crudo. Se recibe esta mezcla en 100 ml de
sgua, se la acidifica con Acido clorhidrico diluido
frio (1N) y se filtra para separar el sblido preci-
pitado. Al filtrado 4cido se agregs una solucidén con-
centrade de hidréxido de amonio hasta que la mezclae

queda alocaline, se exirae la suspensién ascuosa con
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&ter, se secan los extractos etéreos sobre perlas
de hidrdxido de potasio, y se evapora. Se purifica

el residuo aceitogo resultante repitiendo el prece-

"dente procedimiento, disolviendo el producto en Aci-

do clorhfdrico acuoso, filtrando y reprecipitando con
hidréxido de amonio. Se obtiene asi el producto bajo
1a forma de un residuo semisdlido (1,9 g) después de
evaporacidn de 1o0s extractos etéreos secados y cuando
ge le purifica adicionalmente por cromatografia sobre
gel de silice seguido por cristalizacién en éfer de
petréleo, se obtiene 11-~(4-metil-l-piperazinil)di-
benz/b,£7/1,4/ oxazepina, punto de fusibn 97-982C.
EJEHPIO 4 - '
Preparacidén de 2-cloro-11-(4-metil~l-piperszinil)-
dibenz/D,£7/1,470xazepina.

Se repite el procedimiento del Ejémplo 3e

Durante aproximadamente 24 h se calienta en un auto-
clave a 175%C una mezcla de clorhidtato de 2-cloro-
11-dimetilemino~dibens/o,£7/1,4/oxazepina y una exce-
so de l-metilpiperazina. Cuando se purifica y crista~
1iza en éter de petrdleo se obtiene 2-cloro-11-(4-
me%1l-1~piperazinil)divenz/b,£7/1,4/ oxazepina, punto
de fusibn 108-1102C.

EJHHPTO 5 -

Preparacién de 1l-aminodibenz/D,f7/1,47oxazepina.

A una suspensibén de 2,8 g de pentacloruro
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 xantona. Se agita

la mezcla y se deja calentar haste la temperatura
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ambiente durente la noche. Isa concenf;ééién de la so-
1ucibn proporeiona 1l-clorodibenz/b,£//T,4/ oxezepina
bajo la forma de un s61ido que es demasiado inesta-
ble para gue se le pueda aislar y purificar. Se se~
para los vestigios de oxicloruro de fésforo y cloruro
de acetilo agregando benceno (aproximademente 40 m1)
y redestilando bajo presibén reducida.

Se disuelve la ll-clorodibenz/D,£7/1,4/oxaze-
pina recién preparada en 20 ml de benceno y se la
agrega a TO0 ml de etanol previamente saturado con amd=-
niaco a 02C. Se mantiene la mezcla entre 0-59C duran-
te 3 dfas y luego se concentra. Se disuelve el regi~
duo en 20 ml de Acido clorafdrico al 10% frio y se
recoge el clorhidrato insoluble (2,1 g). Cuando se le
recrigtaliza en etanol e isopropanol, el clorhidrato
tiene un punto de fusibn de 239-2412C.

Se ohtiene la base 11-aminodibenz/b,£//T,4/-
oxazepina, punto de fusidn 198-200¢C, por tratamien-
to de una mezcla del clorhidrato y écido acuoso con
solucidn de hidréxido de sodio al 10% seguido por ex-
traceidn en benceno y evaporacidn de los extractos
secados.

BJEMPLO 6 -
Preparacibn de 2-cloro~1l-(4-metil=-l-piperazinil)~
dibenz/D,£7/1, 4/ tiazepina,

Se repite el procedimiento del 2. lediante

calentamiento de 2-cloro~1l-aminodibenzo/Bb,L//T,4/~

tiazepina con un excego de H~metilpiperazina, se ob-
tiene el producto 2-cloro-11-(4-metil-1~piperazinily)
dibenzo/b,£//1,47/tiazepina. La base funde a 9320
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cuando se recrigtaliza en éter de petrdleo.

BJENPIO 7 ~

Preparacién de 11-(4~metil-1-piperaziail)dibenzo-
/5,£7/T, 47 tiazepina.

Se repite el procedimiento del Hjemplo 3.

Mediante calentamiento de 1l-aminodibenzo/b,f//T,4/
tiazepina con un exceso de N-metilpiperazina se ob-
tiene 11-(4-metil-l-piperazinil)dibenz/b,£//1,4/tia~
zepina.

BJubiPi0 8 -

Preparacién de 2-cloro-11-(l-piperazinil)-dibenzo=
/b,£7/1,47 tiazepina.

Cuando se repite el procedimiento del Ejem-

plo 2 ¥ se calientan 2-cloro~ll-aminodibenzo/b,£7/1,4/-
tiazepina con un exceso de piperazina, se obtiene el
producto 2-cloro-11-(1-piperazinil)dibenzo/b,i7/1,4/-
tiagepina que tiene un punto de fusién de 127-133¢C
cuando e la recristaliza en benceno-hexano. 51 ai-
clorhidrato tiens unpunto de fusibn de 218901

BJEsPLO 9 -

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

raainilZdibenzo(b,fZZl,&ZtiazeQina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 2 y ca~

lentando 2-cl.oro-1ll-aminodibenzo/b,5//1,4/tiazepina
con un exceso de N~(2—hiﬂroxietil)piperazina, se ob-
tiene el producto 2-cloro-ll-/2-(2-hidroxietil)-l~pl-
perazinil/dibenzofb,£7/T,4/-tiaze pina.

BIEPLO 10 -

Preparacibn de o-me ti1-11~(4-metil~1-piperaziail)=

dibenzq/S,f7yi,47tiazepina.
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Cuando se repite el procedimiento del Ejenplo

2, v se calienta 1l-smino-2-metildibenzo/B,£7/T, 47~

tiazepina con un exceso de N-metilpiperazina, se ob=

tiene el producto 9-me+11-11~(4-netil~1-piperazinil)-
dibenzo/B,£7/1,47 tiazepina.
W M PTO ll -

Preparacidn de o-bromo~11~( A~metil-1-piverazinil)-

dibenz/b,£7/1,47 oxazepina.
Repitiendo el procedimiento del bjemplo 3y

calentando 2~bromo-1l-etilauinodibenz/b,£//T,4/ oxaze~

pina con un exceso de N-metilpiperazina se obtiene el

producto 2-vromo-1l-(4-metil-1-piperazinil dibenz-
/D,£7/1,470xuzepina.
BIERPLO 12 -
Preparacidn de 2-fluor-11-{4-me+til-1-piperazinil)-
dibenz/b,£7/T,47 oxazsepina.

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo
2 y se calienta 1l-amino-2~fluordibenz/b,f//T,4/oxa~

zepina con un exceso de N-metilpiperazina, se obticne

el producto 2-fluor-11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz—

/0,£7/1,47 oxazepina. ¥l correspondiente fumarato funde
a 204-2052C cuando se le recristaliza en isopropanol.

BJEPTC 13 -

Preparacién de 8-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)-

dibenz(b,fZ[l,470xazepina.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 2.

lediante calentamiento de 2-amino-8-clorodibenz-
[5,£7/7,47 oxazepina con un exceso de N-metilpipera-
zina, se obiiene el producto 8-cloro-1l-(4-metil-1-

piperazinil)dibenz/B, 7 oxazepina.
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BIEMPTO 14 -
Preparacidn de 11~(4~me$il=1-piperazinil)=2=trifluor-

ggtildibenz/?,f?yig4Z0xazepina.

Cuando se repite el procedimiento del Ljemplo
2 y se calienta 1l-emino~2~trifluormetildibenz/B,L/-
/I,47oxazepina con un exceso de N-metilpiperazina, se
obtiene el producto 11-(4-metil-1-piperazinil)-2-tri-~
fluornetildibenz/B,£7/1,4/ oxazepina. %1 fumarato fun-
de & 215<2162C cusndo se recristuliza en isopropanol.
BIEMPLO 15 -
Preparacién de 11-(4-me+ti)-]-piperazinil)-8~trifluor-
metildibenzo/D,£7/7, 47/ tiazepina.

Usando el procedimiento del Bjemplo 2 y ca~
lentando 11-smino-8-trifluormetil-dibenz/b,f7/1,47 tia~
zepina con un exceso de N-metilpiperazina, se obiiene
e1 producto deseado 11-{4-metil-1-piperazinil)-8-tri-
fluorme til-dibenzo/b,£7/1, {7 tiazepina.

SJEEPTO 16 -
Preparacién de 2-metoxi-11-(4-metil-1~piperazinil)-

divens/b,f7/T, 47 oxaze ping.

Se repite el procedimiento del ijemplo 2 con
la excepeidn de que se calienta 1lwamino-2-meboxidi-
benz/B,5//T1,47 oxazepina con un exceso de -me t11 pi~
perazine para producir 2-metoxi~-1l-(4~metil-l-pipera=
zinil)dibenz/%,E//1,47/ oxazepina.

BJEEPTALT -
Preparacidn de 2,8-dicloro—11~-(4-metil-1-piperazinil)-
divenz/D,£7/T,47 oxazepina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 2 y ce-

lentando 1l-amino-2,8-diclorodivenz/B,£7/T,47 oxazepi-
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na con un exceso de N-metilpiperazina, se obtiene

el producto 2,8~dicloro-11-(4-metil~1-piperazinil)-
divenz/b,£//1,4/ oxazepina.

&JEPTO 18 -

Preparacién de 11-(1-piperazinil)dibenz/B,£7/T,4/=
oxazepina.

Cuando se usa el procedimiento del Bjemplo 2,

¥y se calienta 1l-aminodibenz/b,f//1,4/o0xazepina con
un exceso de piperagzina, se obtiene el producto
11-(1~piperazinil)divenz/b,£//1,4/oxazepina que fun-
de a 116-1179C cuando se recristaliza en éter de
petrdleo.

BJ PO 19 -

Preparecidn de 2-cloro-11-{1-piperazinil)dibenz/b,f/~
/T,47oxazepina.

Se repite el procedimiento general del Ljem-

plo 2. Calentando 1l-amino-2~-clorodibenz/b,f/oxazepina
con un excego de piperazina, se obtiene el producto
2-cloro=~11-(1~piperazinil)dibenz/v,£7/T,4/oxazepina.
ksta base funde a 175-176%C cuando se recristaliza
en éter de petrdleo.
BJ £42L0 20 -
Preparacién de 2-cloro-11-(4-metil-l1-piperazinil)-
dibenz/D,£7/7,4/oxazepina.

Se deja reaccionar 2-nitrodivenz/b,f//1,4/-

oxazepina~11(10H)-ona, en benceno anhidro con penta-
cloruro de fésforo. e somete la mezcla & reflujo
hasta que se vuelve homogénea ¥y se agrege un exceso
de dimetilemina. Se continia el reflujo hasta gque la

reaceidn estd sustancialwente completa y se obtiene
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asi 2-nitro-11-dimetilaminodibenz/b,£//1,4/ oxazepina.
De acuerdo con el procedimiento general del
Sjemplo 2 se calienta durante aproximadamente 48 h
una mezcla de 2-nitro-11-dimetilaminodibenz/B,£7/1,47-
e oxazepina, cloruro de amonio y un exceso de N-metil-
piperazina. Se separa la N-mebilpiperazina en exceso
mediante degtilacidén bajo presidn reducida y se ob-
tiene 2-nltro-11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,£/-
/1,47 oxazepina.
10. Sobre 3 mg de 4xido de platino se hidrogena
a 1a presién atmosférica una solucidn de 0,35 g de
2~nitro=11~(4~meti1-1~piperazinil)dibenz/5,£//T,47
oxazepina, preparada en la manera descrita més arri-
ba, en 10 nl de écidoplorhidrico 0,3 normale ILa re-
15. duccibén requiers aproximademente 3 h cuando se la lleva
a cabo con calentamiento suave del motor del agitador
magnético. Cuando ya no se absorbe mis hidrdgeno, se
trata la solucidén con un poco de carbén y se la fil-
tra. La solucién resultante de color amarillo claro
20, contiene 2-amino-1l-(4-metil-l-piperazinil )dibenz~
/[0,5//1,4/oxazepina y se la usa en la siguiente ete-
pa sin alslacidn. .
Se enfria la solucibn anterior hasta 0-52C
y se la trata con 52 mg de nitrito de sodio al 954
25. s6lido y 1 ml de &cido clorhidrico concentrado. Se
trata la solucidn fria con una solucidén enfriada con
hielo de 90 mg de cloruro cuproso en 1 ml de &cido
clorhidrico concentrado, y se la agita entonces a tem~
perature ambiente para completar el desprendimiento

30. gradusl de gas nitrdgeno. Se celienta la solucida a
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60¢C para asegurar gue se completa la reaccidn, se

la enfria y se lava con dter. Se agregan 5 ml de hidrd-
xido de amonio concentrado y 15 ml de hexano, y se
filtra la mezcla completa antes de la separacidén de la
fase orgénica. Se cromatografis la solucidn, en hexa-
no, aobre alidmina y con respecto al eluato se aisla
2~cloro=11~(4-netil~1-piperazinil )dibenz~/b,£//1,4/ oxa~
zepina. Egte producto funde a 108~1112C cuundo se re-

cristaliza en hexans.

o SWPTO 21 -

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

dibenz/B,t7/1,47 oxazepina.

Se enfria entre 0-52C uwna solucibn de 3,06 3
de 2~anino~11-{4-metil=-l=piperazinil)dibenz/B,£7/T,47
oxazepina en 80 ml de 4cido clorhidrico 0,5 normel
(4. equivalentes) y se la trata con una solucidn de
0,73 & de nitrito de sodio al 95/% en 3 ml de agua. Se
trata la solucidn resultante de sal de diazonio con
aproximadamente 1 g de polvo de cobre y se lawmlien-
ta hasta que queda completo ol desprendimiento de ga-
ses (nitrbdgeno). Se filtra 1a mezcla y se la lava con
dter el filtrado. Se alcaliniza la capa inferior
(acuosa) mediante la adicibn de 10 ml de hidrdxido de
amonio concentrado. Se recoge el preclpitado resul-
tante (ue contiene el producto deseadé, ¥ se purifica
el producto mediante recristalizacidn o cromatogratia.
La 2-cloro-11-(4-metill-piperazinil )dibenz/b,£7/1,4/
oxazepina funde a 108~1112C cuando se la recrigtali-

za en hexano.
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BJEHPTO 22 -

Preparacitn de 11-~(4-metil-l-piperazinil)a
/1,47 0xazepina.

Se enfris hasta 0-52C una solucibn de 3 g
de 2-amino-11~(4-metil-1-piperazinil)dibenz/o,£//1,4/-
oxazepina en 60 ml de 4cido clorkidrico ¢,5 normal
y se la trata con 0,73 g de nitrito de sodio sdlido.
Se trata entonces la solucibn con aproximadamente
1,2 g de Acido hipofosforoso acuoso al 30% (5,3 equi-
valentes moleculares) y se agita entre 0-52C hasta
que se completa el desprendimiento de nitrdgeno y
la solucibén ya no proporciona un color rojo cuando
se trata una gota de ella con 4cido 2-naftol-3,6-
disulfdénico alcalino (sal R).Se lava la solucién con
éter y se alcaliniza con 100 ml de hidréxido de sodio
al 10%, Se recoge el producto precipitado y se puri-

fica por recristelizacién o cromatografia, segin con~

venga. La 11-(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,£7/T,4/-

oxazepina funde a aproximadamente 97-982C cuando se
1la recristeliza en éter de petrdleo.

EJEMPIO 23 -

Preparacidn de 2—metoxi—11—(4~metil—1-piperazinil)~
dibenz/b,£7/1,47oxazepina.

Gon 0,73 g de nitrito de sodio al 95% sé-

1ido se trata en porciones una soluclén de 3 g de
2-amino—11~(4—metil-l~piperazinii)dibenz[ﬁ,i72§,&7oxa-
zepina en 10 ml de &cido sulffirico 3 normal a 0-52C
nediante un bhaio de acetona~hieloe. Se diluye la so=-
1lucibén con 200 ml de metanol sbsoluto y se la calien-

ta bajo reflujo hasta que ya no se desprende nitro-
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geno. Se separa el metanol por dusvirev~vl bAJjO pre-
gidn reducida. Se disuelve el residuo en 20 ml de
aguw, 96 le lava con éter y se alcaliniza fuertemente
con 15 ml de hidrdxzido de sodio al 10%. liediante cro-
matografia sobre allmina se purifice la 2-metoxi-11-
(4-metil-1-piperazinil)dibenz/b,£7/1, 4/ oxazepina pre=
cipitada.

BJELPTG 24 -~

Preparacidn de 2-cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)di-

venzo/B,£7/T,47 tiazepina,

Se replte el procedimiento del £jemplo 21.
Se diazota 2-amino-11-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo-
/[5,£7/1,47 tiazepina, seguido por subsiguiente trate-
miento con cloruro cuproso y Acido clorhidrico, y
ge obtiene 2~cloro-11-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo~
[6,£7/1,4/ tiazepina. dste producto tiene un punto de
fusién de 114-1162C cuando se purifica por recrista-
1izacidn en éter de petrdleo.
BJsHPTO 2

Preparacién de 2-bromo-1]—(4-metil-1-piperazinil)-

dibenz/B,f7/1, 47/ oxazepina.

Se repite el procedimiento del Ljemplo 21.

Se diazota 2-amino-11(4-metil-1-piperazinil)dibenz-
/[0,£7/1,47 oxazepina seguido por descomposicidn en
presencia de bromuro cuproso y 4cido de bromhidrato,
y se obtiene 2-brono-11-(4-metil-1-piperazinil)di-
benz/B,£7/1,4/ oxazepina.

BIHPT0 26 ~

Preparacién de 2-£luor-11-(4-metil-1-piperazini )=

&ibenz/T, 17/, 47 oxazepina.
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Se repite el procedimiento del LEjemplo 21.
Se diazota 2-aino-11-(4-metil-1-piperazinil)-
dibenz/b,£7/T,4/ oxedepina seguido por tratemiento
con fluorborato de sodio. Se aisla el fluorborato de
diazonio y se culienta para producir la descomposi-
cidn al producto 2-filuor-1l-(4~metil-l-piperazinil)=-
dibenz/v,£//T,4/ oxazepina. La sal de fumarato funde
g 204~-2052C al recristalizarla en isopropanol.
Preparacibn de 8-cloro-1l=-(d-meti]l-l-piperazinil)di-
benz/b,7/1, 47 0xazeping.

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo

21 y se diazota 8-amino-11-(4-metil-l-piperazinil)di-
venz/b,£//1,4/~oxazepina, seguido por descomposicién
en presencia de polvo de cobre ¥y dcido clorhidrico,

se obtiene el producto 8-cloro-1i-(4-metil-1-plperazi-
nil)dibenz/b, £//1,47 oxazepina.

sJFHPTO 28 -

Preparacifn de 2-cioro-11~/N-metil-(2-dimetilamino=

etil1)amino/dibens/b,£7/1, 47 oxazepina.

Usando el procedimiento del Ejemplo 21, se
diazota 2-amino-11-/F-metil~(2~dimetilaminoetil)aming/~
divenz/b,f//T,4/ oxazepina, seguido por descomposicidn
en presencia de polvo de cobre y &cido clorhidrico,

y se obtiene 2-cloro-11-/F-metil-(2-dimetilaminoetil)-
aming/dibenz/b,£7/T, 4/ oxazepina.
e tliPT0 29 -

Preparacién de 2-bromo=]1l=/N-me ti]-N-(3-dimetilamino-2-

me tilpropil)amino/dibenz/T,£7/1, 47/ oxazepina.

Cuando se repite el procedimiento del Hjem-
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plo 21, y se diaszota 2-amino=11~/F-metil-ti~(3-dinetil-
emino~2-me tilpropil )~aming/divensz/b,£7/7, 4/ oxaze ping,
seguido por descomposicidn ean presencia de clorﬁ}o cu-
proso y &cido bromhidrico, se obtiene el producto
2-bromo-11~/T-te ti]~i=( 3~dime tLlaw Lno~2-mme t1lpropil ) -
amiro/dibens/D,L7/T,4/ oxazepinz.

ads2a’TO 30 =~

Preparacién de 11~/T-me til-(2-piperidinoetil)amino/-

dibenz/b,£7/71 .47 oxasepina.

Je repite el procedimiento del Ljemplo 21.
Se diazota 2-amino-1l~/T-metil-(2~piperidinoetil)aming/-
dibenz/D,£7 /7,47 oxuzepina, seguido por descomposicidn
en presencia de deido hipofosforoso y s¢ obbiene
11~ /F~metil-(2=piperidinoetil ) wuing/4ibenz/0,£7/1, 4/~
oxazepina.

Ad b £T.C

Prepuracidn de 2-metoxi~11~/C-motil-{(2~morfolinocetil )~

smino/dibens/D,£7/T, 47 oxazeping,

Cu.ndo se repite @) procedimiznio del sjem-
plo 21, y se diasota 2~amino-1J~/iN-reti1-(2-norfolino-
etil)eming/dibenaft,£7/1,4/oxazepina, sezuido por des-
composicidn en presencia de metanol, se obtiene el
producto 2-metoxi-11-/F-metil-(2-morfolinoetil)auing/-
divenz/b,£7/1,4/ oxazepina.
sdinu i TO 32 -

Preparacidn de 2~cloro-11-(4~metil~1-piperazinil)
dibenz/T,£7/1,4/0xuzepina.

Se trata 2-clors-dibens/v,£7/T,4/oxazepin-

-

11(10H)-ona cruda, con pentacloruro de fdsforo en Len-

ceno anhidro. Se somete la kezcla o reflujo hasta que
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se hace homogénea y se agrega un exceso de H-metil-~
piperazina. Se continfa el reflujo hasta que la reac-
cidn queda sugtancialmente completa, y se obtiene asi
2=cloro=11-(4~netil~1~piperazinil)dibens/b, 1/ /1 4/ oxa-
zepina. Cuando se le purifica este producto funde a
108-1118C,
N O &1 A

Descrite suficlentemente la naturaleza del
invento, asil como la manera de realizarlo em la prac-
tica, debe hucerse constar que las disposicicnes an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de devalle en cuanto no alteren su principlo
fundumentel, siendo 1o que constituye la esencia
del referido invento y por 1o que se solicita Paten-
te de Invencidn por 20 aios en Bspaiia: "PA0CEDIE TikL
PAdA ProdPaRAn 11-D8R-8 THODIBukE /B, £7/T , 470 LxaaFIRASH
caracterizindose por lo siguiente:

12 - Procedimiento para prepurar 1ll-ter-
aminodibens/b,7/7,4/ oxazepinas, de féranla general

R

/

//N CﬁﬁallY

N
e (g’/ — ,/’/5:t>\

. 2
\Q::///J\\\*\\o \ ///

en la que R es alquilo inferior; Rl y R, son hidrd-

genos, alquilo inferior, alcoxilo inferior, haldgeno,
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nitro o trifjuorometilo; Y es hidroxilo, amino,

~alquilamino infsrior, diwlquilamino inferior, alcoxil.

inferior, l-piperazino, 4-(alquilo infurior)-l-pipera~

zino, 4~{hidroxi-alquilo inferior)-l-piperazino, pirro-~

lidino, alquilpirrolidino inferior, piperidino, alquil-

piperidino inferior, mﬁrfolino o alguilmoriolino infe-
1

rior; y elgrupo =i i considerado conjuntamen—
“NCnH ,nY

te representa 1—piperazin5 6 4=(kidroxi-alquilo in~
ferior)~l-piperasino, en €J gque R e Y son como se de~
finen anteriormente, y n es un nimero entero de 2 a
4, caracterizado porgue -comprende: la reaccidn de

un compuesto de férmula

AL

~
Rl______ ////K\\\]// ”’//J R2
AN~

en la que Rl y R2 son como se definen anterioruen-—
te o grupos convertibles en ellos; y e es amino,
alquilamino inferior y alquilamino diinferior, con
una amina de férmula

R

1

Hﬁ—cnﬁzﬁY

en la que &, n e ¥ son couwo se deflinen anteriormente;
y cuando se reguiera, después de dieha uuinueidn, cuan-

do uno de ﬁl ¥y R2 sea amino, su coaversidn en hiurd-
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geno, alcoxilo inferior o haldgeno.

28 - Broceolmlmn’co para prepurar ll-ter-
aminodivens/b,17//3,4/oxasepinus, tal y como gueda

substunclaluente descrito en 1z presente nemoria.

t

5 Lsbs kemoria con/zﬁta de veintiseis ho-

23 MaY, 861

( MODET

\.-..U -
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