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Toltcitante:AMERTCAN CYANAMID COMPANY, entidad nortesmericana, resi-
dente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Estado de New
Jersey, EE.UU. de A.

La presente invencién se relaciona con un pro-

cedimiento para preparar diazepinas, oxazepinas y tlaze

pinas sustitufdas. Deseribe un método para preparar 1ll-
eminodibenz/b,£7 /1,4/oxazepinas o tiazepinas sustitui-

5e das y ll-sminodibvenz/,f7/1,4/diazepinas sustituidas, a
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partir de una correspondiente difeniltiouréafsustitqi
da, por ecierre del anillo. Los productos del presente
procedimiento son dtiles por su actividad (SNC) como
tranquilizantes y antidepresores como asi también andl
gesicos. |

Las diazepinas, oxazepinas y tiazepinas preps
radas mediante el nuevo procedimiento de la presente

invencidén pueden ser representadas por la siguiente fdg
mulas

R R
3 4
‘\N//

K

R, — R, (1)
7 .

en la que Rl y R2 ge eligen del grupo consisiente en hi.
drégeno, alquilo inferior, alecoxilo inferior, halonitrod
¥y trifluormetilos; R3 se elige del grupo comsistente en
hidrdégeno y alquilo inferior; R, se elige del grupo con
sistente en hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo infe
rior, W ~(di-alquilamino inferior)-alquilo inferior y
w -(hidroxi)-elquilo inferior; -N gi cuando se le con
gidera en conjunto es un miembro elegido del grupo con=
sistente en 4~(alquilo inferior)-l-piperazino, 4-(hidro
xialquilo inferior)-l-piperazino, 4-(dialquilaminoalqui
lo inferior)-l-piperazino, l-piperidino, 4-morfolino y
2,2-polimetilenhidrazino; y Z se elige del grupo congis
tente en oxigeno, azufre y -N-alquilo inferior.

Los compﬁéstos de la presente invencién son en
general sélidos cristalinos blancos solo levemente solu

bles en agua, pero moderadamente solubles en disolventes



orgénicos tales como metanol, etanol y similares. Son
sustancias alcalinas que son, por lo general, solubles
en dcidos minerales acuosos a la temperatura ambiente,
Forman sales de adicién de dcido sustancialmente inso

5 lubles tales como el clorhidrato, sulfato, fosfato,
c¢itrato, tartrato, maleato, fumerato, etc. Los presen-
tes compuestos, generalmente bajo la forma de sus sales,
pueden ser administfados ya sea oral o parenteralmente
y cuando se los administra en esta manera son eficaces

lo. agentes para el sigtema nervioso central., Para adminis-
tracién oral, los nuevos compuestos de la presente in-
vencidn pueden ser incorporados & los exciplentes farma-
céuticos usuales y utilizarlos por ejemplos bajo la for-
ma de tabletas, cdpsulas, grageas, liquidos para ser ad-

15, ministrades en forma de gotas, emulsiones, suspensiones
¥y Jjarabes, y en chocolate, caramelos, goma para mascar,
¥y similares. Se los puede administrar tambiém bajo la
forma de supositorios, y en soluciones acuosas perg in-
yeceidn parenteral,

20, El nuevo procedimiento de la presente inven—
cidén consiste en la ciclacidén de tioureas sustituidas
(IT) para producir compuestos (I) segun se ilustrs me-

 diante el siguientebsqueme de reaccién

e
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an las que Rl’ R2, R3, R4 ¥y 2 estdén de acuerdo con lo de
finido més arriba. Particularmente ventajoso para la con
versidn de IT a I es el uso de pentdxido de Pésforo jun-
tamente con oxicloruro de fdsforo. Un exceso del reacti-
vo mencionado en Ultimo término puede servir también co-
mo disolvente apropiado. En generel, se lleve a c¢abo las
reacciones de éiclacidn a temperaturas comprendidas entre

50 ¥y 15000, aproximadamente, siendo la temperatura pre-
ferida 80 a 110°C aproximadamente. También puede resul-
tar dtil la adicidn de otros disolventes.que son inertes
bajo las condiciones de reaccidn, por ejemplo benceno,
tolueno, xileno, y similares. Una vez que se ha logrado
la ciclacidn, por lo general, después de calentamiento
desde 30 min hasta 24 horas aproximadamente, se obtiene
en general los productos (I) +ratando con agua la solu-
cién de reaccidn, seguido por purificacidén del producto
crudo mediente métodos que son bien conocidos para los
entendidos en este materia.

Se puede preparar las nuevas tioureas (II)
gue sirven como materiales de partida para (I) en este
nuevo procedimiento, a partir de ésteres de difenilo sus-
tituido, sulfuro de difenilo sustituido y difenilamidas
sustituidas, de acuerdo con lo ilustrado en el siguien-
te esquema de reaccidn:

N
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en la que Ry, R,, R3, R4 y % estén de acuerdo con 1o
definido mds arriba. De acuerdo con este esquema de reac
¢idn, la acilacidn de los ésteres de difenilo sustituido,
sulfuros de difenilo sustituido y difenilamina sustitui-
da, con cloruro de fenoxitiocarbonilo, produce los tio=-
carbanilatos (IV). E1 tratamiento de los compuestos men=—
cionados en \ltimo término con una mono o diamina produ~
ce las tioureas (II).

Los compuestos preparados mediante el proce-
dimiento de la presente invencidn son fisioldgicamente
activos sobre el sisteme nervioso central., Muestran ele-
vada actividad como tranquilizantes a dosis no tdéxicas
y en algunos casos proplededes antidepresives a nive-
les de dosis que no producen estimulo ni depresidén evi-
dentes,

Un ensayo Wil para determinar la actividad co=-
mo tranquilizante’consiste en medir la reduccidn de la
actividad motriz espontdnea en los animales por medio
de un actofotdémetro (que es un dispositivo fotoeléotri-
co para medir cuantitativamente la activided locomotriz)
A grupos de ratones se administra dosis escalonada de
los compuestos activos preparados mediente el procedi-
miento de la presente invencién, y se establece la gama
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de dosis eficaz para una reduccidn significativa de la
actividad motriz (que es una medide de tranquilizacidn)
en comparacidn con grupos testigo. El uso de la activi-
dad motriz reducida como una medida de la actividad
tranghiilizante he sido deserito por W.D. Gray, A.C.Og-
terberg y C.E. Rauh, Archivos Internationales et de The
rapie,Yol, 134, p, 198 (1961) y W.J. Kinnard y C.Jd.Carr
Journal of Pharmacology and Experimental Therspeutics,
Vol. 121, p. 354 (1957).

Las propiedades antidepresivas de los compues-
tos preparados mediante el procedimiento de la presen=—
te invencidn resultan evidentes al medir su capacidad
para contrarrestar una depresién indutida en los ani-
males par la administracién de hexamato de tetrabenazi
na. A grupos de ratones se administra dosis escalonadas
de los compuestos activos de la presente inveneién , ¥y
despuégde esto se administra una dosis de tetrabenazi-
na que se sabe que deprime marcadamente el comporta-—
miento exploratorio de los ratones normales. Los gru-
pos tratados con antidepresores muestran un comporta-
miento exploratorio normal, mientras que los grupos
tostigo, ¥y grupos tratados con un agente antidepresor
ineficaz, no muestran este comportamiento exploratorio
normal, en cambio muestran la profunda depresién conoci-
de inducida por la tetrabenazina. Para establecer ga-
mas de dosis eficaces se utiliza los resultados de
varios niveles de dosis. Los compuestos antidepresores
preparados mediante el procedimiento de la presente in-

vencidn muestran sus propiedades deseables mediante eg-

$e procedimiento g niveles de dosis que producen poca o



dad motriz espontanea reducida.

Ademds, algunos de los compuestos preparados
mediante el procedimiento de la presente invencidn mues

56 tran ptras propiedades farmaceuticas valiosas, por ejem

plo actividad analgésica.

Los siguientes ejemplos describemn en detalle
1 preparacién de ll-sminodibenz/ b,£/ / 1,4/-oxazepi-
nes y tiazopinas sustituldas y ll-aminodibenz[‘b,;Z[”lzb7

lo. diazepinas sustituidas representativas de la presente
invenecidn,
EJEMPLO I
Preparacién de 11-(l-piperidinil)dibenz/ b,£// 1,4/
oxazepina
15, Se calienta el compuesto o-fenoxitiocarbani-

lato de fenilo y piperidina en etaenol a la temperatura
de reflujo, seguido por separacidén del disolvente y
recristalizacién en etanol diluido. El producto asi ob-
tenido es 2°'-fenoxipiperidinatiocarboxanilida, punto de
20, fusién 135-136°C.
Se somete a reflujo 2'-fenoxipiperidinatiocar
boxanilida (1,0)g con pentdxido de fésforo (aproximade-
mrnte 1 g) en oxicloruro de fdésforo (5 ml), durante 2
hr, Después de enfriar haste la temperatura ambiente,
25. se diluye con éter la mezcla de reaccién. Al precipita=-
do resultante se le lava varias veces eon éter, se le
trata con solucidn acuosa de carbonato de potasio (de
preferencia con enfriasmiento) y se extrae la mezcla
tres veces en éter, Se seca la solucién etérea sobre

30, carbonato de potasio anhidro y, por evaporacidn del di-
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solvente, proporciona un sélido amarillo al cual se
recristaliza en heptano para obtener cristales blancos,
punto de fusidén 98-100°C,
EJEMPLO 2
Preparacién de 1l-aminodibenz/ b,£// 1,4/oxapepina
Utilizando el procedimiento descrito en el

Ejemplo 1, y tratando o-fenoxitiocarbanilato de fenilo
con éter amoniacal se produce el producto 1(2-fenoxi)-
feniltiourea, punto de fusién 125-127°C, despuds de re-
cristalizacidn en metanol diluido.

‘ EL calentamiento de 1l-(2-fenoxi)-feniltiourea,
preparads tal como se describid mds arribas, con pentd-
xido de fésforo en oxicloruro de f£ésforo, proporciona
el producto bajo la forma de cristales, punto de fusidn
198-200°C.

EJEMPLO
Preperacién de 1l=(n~butilamino)dtbenz/ b,£// 1,4/
oxazeping
Se conviert el clorhidrato de 2~aminodifenil-
éter (16,66 g, 0,075 moles) a la base libre, mediante
gsacudimiento con hidroxido de amonio diluido. A la ba-

se liberada se la extrae en éter y se seca la solucidn
etérea sobre sulfato de sodio. Se trata esta solucidn
con une solucién de 6,45 g (0,0375 moles) de cloruro
de fenoxitiocarbonilo en éter. A la solucidn resultante
se la agita megnéticamente a la temperatura ambiente
durante aproximedamente 21 hr; la filtracidén proporcio-
na cristales blancos de clorhidrato de 2-aminodifenil-
éter. Se separa el disolvente conrespecto al filtrado

para obtener un aceite de color ambar que se cristaliza
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en hexano groporcionando 12,4 g de sélido, punto de fu-
sién 95-98 C.

A la temperatura de reflujo durante 50 min,
se calienta una solucidén de 3,21 g (10 moles) de o-feng
xitiocarbanilato de fenilo preparada tal como se descri
bid mds arriva, y 1,46 g (20 moles) de n=butilamina en
50 ml de etanol. Se separa el disolvente y se rristalize
el residuo por trituracidn con hexano. La recristaliza-
cidén del producto, l-butil-3-(2-fenoxi)fenil tiourea, en
éter hexano proporciona cristales blancos, punto de fu-
sién 80-81°c,

BEn la manera descrita en el Ejemplo 1, el tra-
tamiento de l-butil~3-(2-fenoxi)feniltiourea, preparada=-
tal como se describid mds arriba, con pentdxido de fés-
foro en oxicloruro de fdésforo proporciona cristales,
punto de fusién 67-7100, después de recristalizacién en
heptano.

EJEMPT.O 4
Preparacién de 11-(4-metil-l-piperazinil)dibenz/ b,f/

/ 1,470xazepina.
En la manera descrita en el Ejemplo_l, el tra-

tamiento de o-fenoxitiocarbanilato de fenilo con un e-
quivalente molar de l-metilpiperazina proporciona el pro-
ducto 4-metil-2 =fenoxi-l-piperazinatiocarboxanilida,
que forma cristales blancos, punto de fusidn 139—14200,
en etanol diluido, ’

Utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, y tratando 4-metil-2’-fenoxipiperazinatiocar
boxanilide con pentdxido fdésforo en oxicloruro de fésfo-

r0 se obtiene el producto mencionado mds arriba bajo la
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orma de cristales, punto de fusidén 96-97 C, después
de recristalizacién en heptano,

| EJEMPLO 5

Preparacién de diclorhidrato de 11-[4-((2‘ ~hidroxietil)
~1-piperazinil/dibenz/ b,£// 1,4/oxazepina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem

plo 1 y tratando 2-(p-clorofenoxi)tiocarbenilato de fe-
nilo con 1-(P -hidroxietil)piperazina se obtiene el pro-
ducto 2‘-(p-clorofenoxi)—4-(2’- hidroxietil)-l-pipera—
zinatiocarboxalinada, punto de fusién 155-15800, después
de recristalizacién en acetato de etilo.

El calentamiento de 2'-Qg-clofofenoxi);4-(2'-
hidroxietil)=-l=-piperazinatiocarboxanilida, preparada tal
como se deseribid mis arriba, con pentdxido de £dsforo
en oxicloruro de fésforo proporciona elAproducto, el cusl
se disuelve en éter y se le trata con dcido clorhidrico‘
para obtener diclorhidrato de 11-/4-(F -hidroxietil)-l-
piperezinil/dibenz/ b,£// 1,4/oxazepina bajo la forma de
cristales, punto de fusidn 200-232°¢.

EJEMPLO 6

greﬁaracién de 2-cloro-ll-(4~metil—l-—piperazinil)di-

benz / b,£// 1,4/ oxazepina.
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem’

plo 1, y tratando 2~(p-clorofenoxi)tiocarbanilato de fe-
nilo con l-metilpiperazina se obtiene cristales de 2°= .
(p-clorofenoxi)-4-metil-l-piperazinatiocarboxanilida, pun-
to de fusién 145-147°C, despuds de recristalizacidén en A
acetona~hexano.

Cuando se utiliza el procedimiento desecrito
en el Ejemplo 1 y ol material de partida es 28(p clor®
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fenoxi)~4-metil~l-piperazinatiocarboxanilida, el producto
obtenido se presenta en forma de cristales de color de
ante, punto de fusién 109~ 111°¢.
BJEMPLO 7
5e Preparacidn de 2-cloro-lle(4-metil-l-piperazinil)dibenz
/[ 0,57/ 1,4/ tiazepina '
En la manera descrita en el ejemplo 1, el tra=-
tamiento de (p-clorofeniltio)tiocarbenilato de fenilo con

un equivalente molar de l-metilpiperazina proporciona el

10, producto, clorhidrato de 4=-metil-2 -(p-clorofeniltio)pi-
perazinatiocarboxanilida,

Fn la manera descrito en el Ejemplo 1, el trata-
miento de clorhidrato de 4~-metil-2’-(p~-clorofeniltio)pi-
perezinatiocarboxadilida, preparado tal como se describié

15, més arribe, con pentéxido de f8sforo en oxicloruro de
fésforo produce cristales blancos, punto é fusién 114,5-
117,000, después de recristalizacidn en heptano.
EJTMPLO 8
Preparacidn de 5-metil—l1l—(4~metil~l-piperazinil)dibenz
20. L v,£7/1,4/diazepina.
En la manera descrita en el Ejemplo 1, el trata-

miento de 2-amino-N-metildifenilamina con cloruro de fenoxi
‘tiocarbonilo proporciona 2-(N-metilanilino)tiocarbanila-
to de fenilo, que se obtiene hajo la forma de un aceite.
25, En la manera descrita en el Ejemplo 1, el tra-
tamiento de 2-(Nemetilanilino)tiocarbenilato de fenilo,
preparado tal como se describid mds arriba, con l-metil
piperazina proporciona‘cristalés de 4-metil-2’=(N-metila-
nilino)=l~piperazinatiocarboxanilida, punto de fusién
30. 131-13200, después de recristalizacién en heptano-acetato
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de etilo,

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem
plo 1, el tratamiento de 4-metil-2’-N-metilanilino-l-pi

perazinatiocarboxanilida con pentéxido de fésforo en oxi-~

cloruro de fésforo proporciona cristales que tienen un
punto de fusidn de 119~-120°¢c después de recristalizacidn
en heptano,
BJEMPLO 9
Preparacidn deflorhidrato de 11-(4-morfolino)dibenz
[ 0,27/ 1,4/ tiszepina
En la maneres descrita, en el Ejemplo 1, el tra-

tamiento de sulfuro de 2-aminodifenilo con cloruro de feno
xitiocarbonilo proporciona cristales blancos que tienen
un punto de fusidn de 86-88°¢C después de recristalizacidn
en etanol

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem
plo 1, el tratamiento de 2~-(feniltio)tiocarbanilato de fe-
nilo'con morfolina en propanol proporciona cristales de
2= (feniltio)=4~morfolinatiocarboxanilida, punto de fusidn
83-8400, después de recristalizacién en etanol-heptano.

Durante 5 horas, se calienta a la temperatura
de reflujo una solucidén de 300 mg de 2 —(feniltio)=4-mor-
foninatiocarboxanilida en 2 ml de oxicloruro de fésforo
que contiene una gota de dimetilformamide. Se aisla el
producto en la manera descrita en el Ejemplo 1 y se obtie-
ne bajo la forma de cristales de color crema, punto de
fusidn 250-260°C, despuds de recristalizecidn en acetato
de etilo-metanol

EJRUPLO_10
Preperacidn de 11-(dimetilaminoetilamino dibenz / b,f/

2'1,4 oxazepina
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem
pld 1 y tratendo o-fenoxitiocarbanilato de fenilo con un
sim-dimetiletilendieming en etenol se obtiene el produc
to 1-(2-#imetilaminoetil)-3=-(2~fenoxi)~fenil tiourea ba-
jo la forma de un aceite incoloro,

El calentamiento de l-~(2-dimetilaminoetil)-3-
(2-fenoxi)feniltiourea con oxicloruro de fésforo en pre-
sencia de dimetilformamida a las temperaturas de reflujo
produce ll-(dimetilaminoetilamino)dibenz / b,£7/ 1,4/
oxazepine, punto de fusidn 82-84°c.

EJEMPLO 11
Preparacién de clorhidrato de 2-cloro-1l-/  (3-dimetila-
minoetil)metilamino/~dibenz/ b,£// 1,4/ tiazepina

Utilizando el procedimiento descrito en el

Ejemplo 1 y tratando 2-(p-clorofeniltio)tiocarbanilato
con trimetiletilendiamina se obtiene el producto 1-/ 2-
(E-clorofeniltio)fen;;7-3—metil~3-dimetilaminoetiltiou-
rea, al cual se aisla bajo la forma de la sal de clorhi-
drato, punto de fusién 167-168°C.

El calentamiento de clorhidrato de l=/ 2-(p-
clorofeniltio)feni}7—3-metil—3—dimetilaminoetiltiourea,
preparado tal como se describid mds arriba, con pentd-
xido de fésforo en oxicloruro de fdésforo proporciona
el producto el cual se disuelve en éter y se le trata
con cloruro de hidrdgeno para obtener clorhidrato de 2-
cloro-11-/ (3-dimetilaminoetil)-metilamino/-dibenz/ b,£/
Z-l,52tiazepina, punto de fusidn 196,197°C,

EJEMPLO 12
Preparacidn de 2-cloro=1ls/ 4-(3-dimetilaminopropil)
~1-piperazinil/ dibenz / b,£// 1,4/ oxezepina
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En la manera descrita.en el Ejemplo 1, el tra-
tamiento de 2-(p-clorofencxi)+tiocerbanilato de fenilo
con l-(3~dimetilaminopropil)piperazina proporciona un a-
ceite que se conviert al diclorhidrato por tratamiento
5e con deido clorhidrico etéreo, La cristalizacién en meta-
nol proporciona diclorhidrato de 2°=(p-clorofenoxi)-—4—(3=-
dimetilaminopropil)-l-piperazinatiocarboxanilida, punto
de fusidn 208-210°C.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, ¥y
10, calentando diclorhidrato de 2’-(p-clorofenoxi)=d=(3=di-
metilaminopropil)-l-piperazinatiocarboxanilida, prepara-
do tal como se describié mds arriba, con pentéxido de
fésforo en oxicloruro de fdsforo, se obtiene el producté
2—oloro-1lﬁ[-4~(3~dimetilaminopropil)—l-piperazini;7 di-
15, benz/ ,£// 1,4/ oxazepina.
EJEMPLO 1
?reparacién de 2-cloro-l1l-(4-morfolinil)dibens l-bz£7
[ 1,4/tiazepina
Utilizendo el procedimiento deserito en el Ejem=
20, plo 1 y tratando 2-(p-clorofeniltio)tiocarbanilato de
fenilo con morfolina se obtiene el producto 2'-(p-cloro-

feniltio)-4-morfolina-tiocarbaxanilida, punto de fusién
65-67°C.
El calentamiento de 2°-(p-clorofeniltio)-4-mor
25. folinatiocarboxalida, preparads tal como se describid
més arriba, con pentéxido de fésforo en oxicloruro de £és
forbfproporoiona el producto 2-c¢loro=-ll—(4-morfolinil)
dibenz/ b, £;7/ 1,4/ iazepina bajo la forma de cristales
punto de fusién 148-150°C.
30, EJENPLO 14
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Preparacidn de 2~cloro=ll-(l-piperidinilemine)dibenz-
/0,£7/1,4/ siazepina

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem
plo 1 y tratando 2-(p~clorofeniltio)tiocarbenilato de fe

nilo con N-aminopiperidina se obtiene el producto 1-/2-
p-clorofeniltil)-fenil/-3~(1-piperidino)tiourea,punto
de fusién 158,5-160°C, despuds de recristalizacién en
etanol.

El caloramiento de l=/Z=(p=clorofeniltio)fenil/-
3~{1-piperidino)tiourea, preparada tal como se describid
més arriba, con pentéxido de £4sforo en oxicloruro de £dg
foro proporciona el producto 2-cloro-ll-(l-piperidinila-
mino)dibenzli,ﬁ][iag?tiazepina bajo la forma de cristales,
punto de fusidn 153-154°C.

EJEMPLO 15
Preparacidn de 11-(p-hidroxietilamino)dibenz/b,£//1,4/oxa~

zepina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem=—
plo 1 y tratando 2-fenoxitiocarbanilato de fenilo con eta
nolamina se obtiene el producto 1-(f-hidroxietil)-3~(2°-
fenoxi)feniltiourea.

El calentamiento de l-(g-hidroxietil)-3-(2‘-feno
xi)feniltiourea, preparada tal como se indicé més arriba,
con pentdxido de fésforo en oxicloruro de fésforo propor-
ciona el producto ll=(p-hidroxietilemino)dibenz/b,£//1,4/-
oxazepina bajo la forma de cristales, punto de fusién 136~
139%.

EJEMPLO 16
Preparacidén de 11-{i~-dimetilaminopropil)dibenz/b,£//1,4/-
oxazepina .




Siguiendo el procedlmlento descrito en el Ejem
plo 1 y tratando 2-fenoxitiocarbanilato de femnilo con
d-dimetilaminopropilamina se obtiene el produéto 1-(3~
dimetilaminopropil)=3-(2-fenoxi)feniltiourea, punto de

5. fusién 113-114°C, después de recristalizacién en etanol-
heptano.

El celentamiento de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
(2-fenoxi)feniltiourea, preparada tal como se indicé:.

mds arriba, con pentdxido de Pésforo en oxicloiuroe de

10. fésforo proporciona el producto bajo la forma de crista-
les, punto de fusién 108-109° C.
EJEMPLO 17 f
Preparacién de clorhidrato de 1l-alilaminodibenz/b,£//T,4/
oxezepina
15. Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem~-

plo 1 y tratando 2-fenoxitiocarbanilato de fenilo con ali -
lamina se obtiene el producto lw-alil-3-(2-fenoxi)-feniltiow
rea bajo‘la forma de wn aceite. -
El calentamiento de l-alil-3=(2-fenoxi)feniltiou~
20. rea, preparada tal como se describié mds arriba, con pen=-
t6xido de fésforo en oxicloruro de fdsforo proporciona el
producto ll-alilaminodibenz[i*QZLi,57bxazepina, ocuyo clor
hidrato se obtiene bajo la forma de cristalés, punto de
fusidn 220°C con descomposicidn,
25, EJEMPLO 18
Preparacidn de 2-fluor-ll-(4-metil-l-piperazinil)-dibenz-
/b,27/1 4/ oxazepina
 Siguiendo el procedimiento deserito en el Ejemplo
1, y tratando 2-(p-fluorfenoxi)tiocarbanilato de fenilo
30. con l-metilpiperazina se obtiene el producto 2’=(p~fluor-




De

10,

15.

20,

25.

30.

“l? -

fenoxi~4-metil-l-piperazinatiocarboxanilida.

El calentsmiento de 2<(p-fluorfenoxi)-4~metil-
l-piperazinatiocarboxanilida, preparada tal como se in-
dicé mds arriba, con pentéxido de f£ésforo en oxicloruro
de fésforo proporciona el producto bajo la forme de cris
tales, punto de fusidn 84-86°C.

EJEMPLO 12
Prepgraci6n de 2—bromo-11-§iqmetil‘-l-piperazinilidibenz-

/0,£7/1,4/0xazepina
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem—

plo 1 y tratando 2-(p-bromofenoxi)tiocarbanilato de fenilo
con l-metilpiperazina se obtiene el producto 2’-(p-bromofe
noxi)~4-metil-l-piperazinatiocarbaxanilida.

El calentamiento de 2°'~(p-bromofenoxi)-4-metil~l-
piperazinatiocarboxanilida, preparada tal como se indicé
néds arriba, con pentéxido de fésforo en oxicloruro de Pés-
foro proporciona el producto bajo la forma de cristales,
punto de fusidn 95-99°C.

EJEMPLO 20
Preparacién de 2-metil-1l-(4-metil=l-piperazinil)dibenz-
Zﬁ,;][i,4 oxazepina

Siguiendo ellprocedimiento descrito en el Ejemplo

1 y tratando 2-(p-toliloxi)tiocarbanileto de fenilo con 1-

metilpiperazing se obtiene el producto 2°-(p-toliloxi)-4-
metil-l-piperazinatiocarboxanilida.

Bl calentamiento de 2‘=(p-toliloxi)=4-metil-lepipe
razinatiocarboxenilida, preparada segin se indid mds arribe,
con pentéxido de Pédsforo en oxicloruro de fésforo proporcio
na el producto bajo la forme de cristeles, punto de fusidén
130-131%.
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EJEMPLO 21 ,§~mw 7
Preparacidén de 8~cloro-~ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-

/b,2//1,4/oxazepina

Utilizando el procedimiento deserito en el Ejem-
plo 1 y tratando 5-cloro-2-fenoxitiocarbanilato de fenilo
con l-metilpiperazina se obtiene el producto 5’°-cloro-2°-
fenoxi=4-metil=-l~piperazinatiocarboxanilida.

El calentamiento de 5 -cloro-2 -fenoxi=-4-metil-
l~piperazinatiocarboxenilida, preparada tal como se indicé
mds arriba, con pentéxido de fésforo en oxicloruro de fés-
foro proporciona el producto bajo la forma de cristales,
punto de fusidén 165-166°C,

| EJEUPLO 22
Preparacidn de 6-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-
/b,£7/1,4/ oxazepina

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
1l y tratando 3~cloro-2-femoxitiocarbanilato de fenilo con
l-metilpiperazina se obtiene el producto 3“~cloro-2‘~feno

Xi=4-metil-l~piperazinatiocarboxanilida.

El calentamiento de 3’-cloro-2’~fenoxi-4-metil-l-
piperazinatiocarboxanilida, preparada tal como se indicé
mds arriba, con pentdéxido de fésforo en oxicloruro de f£és-
foro proporciona el producto bajo la forma de cristales,
punto de fusidn 83-87°¢,

| EJEMPLO 23

Preparacién de 4-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)dibenz-
/b,£7/1,4/ oxazepina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

1 y tratando 2-(o-clorofenoxi-ticcarbanilato de fenilo con ’

l-metilpiperazina se obtiene el producto 2'-(g~clorofenoxi)-
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4-metil-l-piperazinatiocarboxanilida.,

El calentamiento de 2°~(o-~clorofenoxi)-4-metil-
1-piperazinatiocarboxanilida, preparada segin se indicé
mds arriba, con' pentéxido de fésforo en oxicloruro de fég

5. foro proporciona el producto bajo la forma de cristales,
| punto de fusién 173-174°¢.
EJEMPLO 24
Preparacidn de diclorhidrato de 1ll-(4-metil-l-piperazinil)-—
8-trifluormetildibenz/b,£//1,4/tiazepins
10. Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
| 1l y tratando S;triﬂnormetil-z-(feniltio)tiocarbanilato con
l-metilpiperazina ge obtiene el producto 5 =trifluormetil-

2'=(feniltio)-4-metil-l~piperazinatiocarboxanilida.
El calentamiento de 5’=trifluormetil-2’-feniltio-
15, 4-metil-l-piperazinatiocarboxanilida, preparada tal como se
indicdé méds arriva, con pentéxido de fésforo en oxicloruro
de f4sforo proporciona el producto el cual se disuelve en
éter y se le trata con dcido clorhfdrico para obtener di-
clorhidrato de 1l=-(4-metil=-l-~piperazinil)—8-trifluormetil-
20, dibenz/b,£//1,4/tiazepina bajo la forma de cristales, pun=-
to de fusién 192°C con descomposicidn.
EJEMPIO 2
Preparacién de 2-metoxi-1l=(4-metil-l-piperidinil)dibenz-
/5,£7/1,4/tiazepina
25, Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
1 y tratando 2-(p-metoxifeniltio)tiocarbanilato de fenilo
con piperidina se obtiene el producto 2’'-(p-metoxifeniltio)-
l~piperidinatiocarboxanilida.
El calentamiento de 2°-(p-metoxifeniltio)=-l~piperi

30. dinatiocarboxenilida, preparada segin se indicd mds arriba,
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con pentéxido de f£ésforo en oxicloruro de fésforo propor—
ciona el producto bajo la forma de cristales, punto de fu
sién 116-117°C. ‘
EJEMPLO 26
Preparacién de 2-nitro-1l-(4-metil-1-piperazinil)dibenz—
[%,£//1,4/0xazepina
Se trata cloruro de l-metil-4-piperazinatiocarbo

nilo, preparado a partir de l-metilpiperazina y tiofosgeno,
con o-aminofenol para obtener l-metil-4-(o-hidroxifeniltio
carbamoil )piperazina. Se trata este producto con 4-cloroni
trobencenc en dimetilacetamida en pregsencia de carbonato
de potasio. Se obtiene asi 4-metil-2’-(p-nitrofenoxi)pipe
razinatiocarboxanilida.

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
1 y tratando 4-metil-2’-(p-nitrofenoxi)piperazinatiocarbo-
xanilida, preparada segin se indicé mds arriba, con penté-
xido de f£ésforo en oxicloruro de fésforo se obtiene 2—nitrofz
1l=(4-metil-l-piperazinil)dibenz/b,£//1,4/oxazepina bajo la
forma de cristales, punto de fusidn 189—19100, después de
recristalizacidén en hexano.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asi{ como la manera de realizarlo en el prictica, debe hacexr ﬂ
se constar que las disposiciones anteriormente indicades
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
elteren su principio fundamental., También se hace consfar
qué el invento corresponde a una solicitud de patente pre-
sentada en Norteamerica con el n2 Ser. No.602.148 de 16 de
Diciembre de 1966, acogiendoée por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
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10 que constituye la esencia del referido invento y por
1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafia sobre:"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIAZE
PINAS ¥ OXA(TIA)ZEPINAS SUSTITUIDAS", caracterizéndose
por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de diaze
pinas y oxa(tia)zepinas sustitufdas, de férmula general,

ENDG

N

B Ry
p/
en la que Rl y R2 ge eligen del grupo consistente en hi-
drégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, halonitro y
trifluormetilos; R3 se elige del grupo consistente en hi-
drégeno y alquilo inferior; R4 se elige del grupo consis-
tente en hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior,
w —(di-alquilemino inferior) alquilo inferior y w -(hidro
xi)alquilo inferior; -N:fgi cuando se le considera en con
junto es un miembro elegido del grupo consistente en 4-(al
quilo inferior)-l-piperazino, 4-(hidroxialquilo inferior)-
1l-piperazino, 4-(dialquilaminoalquilo inferior)-l-pipera~-
zino, l-piperidino, 4-morfolino, 2,2-polimetilenhidrazino;
¥ Z se elige del grupo que consiste en ox{geno, azufre y
-N-alquilo inferior, caracterizado porque se calienta una

tiourea de férmula general,
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en la que Ry, Ry, R3, R, ¥y 2 estén de acuerdo con lo defi
nido mds arriba, con un compuesto elegido del grupo consis
tente en pentdéxido de fésforo y oxicloruro de fésforo, re- .
cuperandose dichos compuestos a partir de la misms,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque como tiourea de partida se emplea una
elegida del grupo consistente en 4-metil-2 -fenoxipiperaszi
natiocarboxanilida, 2‘-(p~clorofenoxi)-4-metil-l-piperazi-
natiocarboxanilida, 4~metil-2 -(p~clorofeniltio)-piperazi-

netiocarboxanilida y 1-(2-dimetilaminoetil)-3=(2~fenoxi)fe

niltiourea.

3«= Procedimiento para la preparacién de diazepi-

nas y oxa(tia)zepinas titufdas, tal y como quede sustan

e~descrito en resente Memoria.

\l)/CYANAMID COMPANY.
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