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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE

2,3-BENZOXAZEPINA,

Folicilands + GRUPPO LEPETIT, S.p.A., entidad italiana, residente

en Vfa Durando, 38, MILAN, Italia.
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Esta invencidn se reladiona con un
procedimiento para preparar derivados de 2,3-benzoxa-

zepina, de férmula:

N-R
i

56 ' en la que R es hidr6geno,:alquilo inferior, hidroxial-
quilo inferior, haloalquilo inferior, alquenilo infe-
rior, carbamilo, mono y diarilcarbamilo, mone y dial-
qpenil(inferior)carbémilo, mono ¥ dialquil(inferior)-
carbamilo, mono y dialqui;(infefior)amino-alquil(infe-

10. rior)carbamilo, carbo-(mono y dialquil(inferior)amino)-
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alcoxi(inferior), tiocarbamiloxialquilo inferior, ale

quil(inferior)tioc;rbamiloxi-alquilo inferior, carba=-
miloxi=alquilo iﬁferior Y acilo, en donde el grupo aci-
lo.comprende acilo alifético, aromitico y heterocicli-
cq; acilo-alifético alquilamino-sustituido ¥y aéilo ali=
fitico sustituido por un anille heterociclico-,

El procedimiento para preparar el
anillo bésico de siete miembros fusionado coﬁ;pl niicleo

bencénico consiste esencialmente en la condensacidn y

-ciclizacién de bromuro de o-bromometilfenetilo con la

sal potasica de N-hidroxiuretano, proporcionando la

3-carbetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2,3-benzoxazepina, la

cual se hidroliza a la 1,3,4,5-tetra-hidro~2,3-benzo-

xazepina,
El esquema de reaccidén es el si-
guientes .
-CH -Br
CHZ 2
KO-~-NH-COOQEt > : -CO0Et
_ 0//'
CH L
H2 r
hidrolisig

Y

NH
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La reaccién de condensacién no
proporciona productos secundarios ya que ¢l dtomo de

bromuroe bencilico del bromuro de O-bromometilfenetilo

es el punto mas reactivo, La 3-carbetoxi-l,3,4,5~te~

trahidro~2,3-benzoxazepina s¢ hidroliza entonces a 1a

‘base libre mediante tratamiento con una base fuerte,

tal como por ejemplo un hidrdxido de metal alcalino en
un disolvente organico adecuado, el cual se selecciona

preferiblemente entre los alcanoles irnferiores.

. " Los N-~derivados de 1,3,4,5—tetrahi—

dro-2,3~benzoxazepina se preparan de acuerdo con pro-
cedimientos conocidos,

De este modo, la metilacién de la
1,3,4,5-f§trahidro-2,B-benzoxazepina se realiza pre~
feriblemente mediante la reaccién de Eschweiler-Clarke
mientras querlas 3-alquil-1,3,4,5-tetrahidro-2,3-ben-
Zoxazepina, J=-isobutil-1,3,k4,5-tetrahidro~2,3«~benzoxa~
zepina y 3-(2-dietilaminoetil)=1,3,k, S~tetrahidro=2,3~
benzoxazepina pueden obtenerse directamente a partir ;
del compuesto N—insgstituido y del bromuro de alquilo
adecuado en presencia de carbonato sbédico sdédlido, Lo§
derivados carbamilicos 3-(2-carbamiloxietilo) y 3-/2-
(N-metiltiocarbamiloxi)-etil/~1,3,4,5~tetrahidro-2,3~.
bhenzoxazepina, se obtienen a través del intefmediario

2=hidroxietilo, el cual se prepara a su vez mediante
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calentamiento del compuesto N-insustituido con éxido

desetileno, de acuerdo con un procedimiento conocido,
La sintesis de los derivados 3-acilo se lleva a cabo
condensando el derivado N-insustituido con el cloruro
de acilo apropiado, en presencia de una base,

Cuando se desea un derivado acilo
heﬁerociclico en el cual el grupo carbonilo esté co-
nectado directamente con un dtomo de nitrégeno del
anillo heterocfclico, un método.adecuado_consiste en

preparar el derivado 3-cloroformilo de 1,3,4,5-tetrahi-

- dro=2,3-~benzoxazepina y hacer reaccionar entonces este

iltimo compuesto con una mitad heterociclica que con-
tiene nitrégeno, seleccionada, tal como piperazina,
morfolina y piperidina, Finalmente, la base 3-N-insus-

tituida reacciona facilmente con 4cido isocianico y

con isocianato de alquilo o arilo, para dar 3=-carbamil-

y 3=-(alquil- 6 aril-carbamil)-1,3,4,5-tetrahidro-2,3-

benzoxazepina respectivamente.

Estés nuevos compuestos heteroci-
clicos son sélidos o liquidos que pueden destilarse
a baja presién. Estos compuestos son claramente solubles
en la ma&or partec de los disolvente orgénicos comunes
tales como alcanoles inferiores, hidrocarburos clorados,
dioxaﬁo, éter diisopropilico,

Los compuestos de la invencidn son
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activos sobre el sistema nervioso central y como agen-—
tes anti-inflamatorios, Su accién sobre el sistema
nervioso central es esené¢ialmente demostréda por la
actividad miorelajante, sedante e hipndtica.

‘ La actividad miorelajante es eva-
luada considerando el tono corporal de los animales
tratados con los compuestos de la invencién. Se obser-
va también la disminucién de la actividad espontinea
de'los animales cuando los compuestqs se administran
a ratones, Esto es considerado como relacionado con un
efecto sedante mientras que el-empeoramiento de la co=-
ordinacién motora y reflejos de enderezamiento, son'
relacionados a las propiedades hipnéticas. En adicién,
otra importante propiedad mostrada por los compuestos
de esta invenéién consiste enﬂelrefecto liberador de
ansiedad, que se evalua sobre la base dé la respuesta
de anulacidén secundariamente condicionada, |

En experimentbs3representativos,
resultaron ser eficaces sobre 1oé parémétrosrantes men-—
cionados,las cantidades de 10 a 100 mg aproximadamente
de los compuestos de los ejemplos 1, 3, 7, 9, 11, 12,
14, y 24.

| Las caracteristicas biolégicas fa-
vorables de los compuestos de esta invencién estéin gene-

ralmente acompafiadas de una baja toxicidad puesto que

-
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el valor LDSO en los ratones es generalmente superior
a 500 mg/kg i.p.

Para tener una idea de la activi-
dad antiinflamatoria, en los experimentos representa-
tivos, los compuestos de los ejemplos 1, 6, 8§, 12, 14,
16, 22 y 26 fueron ensayados sobre ratas en el edema
inducido por carragenina, a dosis comprendidas entre
1/25 y 1/5 del valor LD, que muestfa una disminucién
Qel edema que oscila desde el 15 al 50 %.aproximada-
mente.

Los siguientes ejemplos no limita-
tivos describen detalladamente los comﬁuestos de esta

invencién, asi como el procedimiento para obtenerlos.
EJEMPLO 1

l,3,4,5-tetrahidro-2,3-benzoxazepina

3-carbetoxi-1,3,4,4~tetrahidro=-2,3~benzoxazepina

Se trata una suspensién de 210 g
(0,75 moles) de bromuro de o-Bromometilfenetilo en
1.360 ml de etanol anhidro, con 182 g de sal de pota-
sio de N-hidroxiuretano al 60 % (0,75 moles). Despues
de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, has-

ta que el pH llega a ser neutro, se afiade una solucidn,

»
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de 50 g de hidréxido potésico al 85 % (0,75 moles) en

680 ml de etanol y la mezcla se calienta a reflujo du-
rante 1,5 horas. ELl bromuro potisico se elimina por

filtracién y el filtrado se concentra in vacuo, El re-
siduo se recibe en éter dietilico, se lava con una so-
lucidén acuosa al 5 % de hidréxido sédico y con agua y
se seca (Na2804). El disolvente se evaﬁora y el resi-
duo se destila para producir 131 g (79 %) del producto

del titulo, el wal hierve a 146 - 1502C/ 1 mm.

Andlisis

Calculado para C12H15N03: ¢, 65;14; H, 6,83, N, 6,33

. Encontrado c, 64,88; H, 6,94; N, 6,33

l, 3 ,4 ? 5-tetrahidro-2 3 3-benzoxaizepina.

A 100 g (0,45 moles)de 3~carbetoxi-
1,3!4,5-tetrahidro-2,3-benzoxazepina en 600 ml de eta-
nol, se afiade una solucién de 32,8 g de hidréxido po-
tasico en 60 ml de agua, Despues de calentar a la tem-
peratura de reflujb durante 30 minutos, la soluciép se
concentra in xggggry el residuo, disuelto en 1,000 ml

’ . . .
de eter dietilico,se lava dos veces con agua y se seca

. sobre sulfato sédico, La solucidn se acidifica median-

te la adicién de una solucién en éter dietilico de clo-
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" ruro de hidrégeno y se recoge el precipitado bruto de

hidrocloruro de 1,3,4,5~tetrahidro-2,3~benzoxazepina,

Rendimiento, 66,3 g, p.f. 173 - 1769C.

Anilisis

Calculado paré CnglNO.HCI: C, 58,22; H, 6,51; N, 7,55
1, 19,10

Encontado ¢, 57,925 H, 6,70; N, 7,40
c1, 18,75

La base libre correspondiente se
obtiene tratando una solucién fria del hidrocloruro
bruto (66 g) con carbonato sédico acuoso, La base se
extracta completamente con eter dietilico ¥y los ex-
tractos, 1a§édos con agua, se secan y evaporan, Bl re-

siduo oleoso se destila para dar 49,9 g (74 %);p.e.

90°C (0,4 mm)

Anilisis
Calculado para C9H11N0: C, 72,45; H, 7,43; N, 9,39

Encontrade C, 72,22; H, 7,40; X, 9,54
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EJEMPLO 2

3-isobutil~1,3,4,5~tetrahidro~2,3~benzoxazepina

Se calienta gradualmente durante.
3 horas, a 140°C,una mezcla de l.g(6,7 mmoles) de 1,3
4,5-tetrahidro=-2,3~benzoxazepina, l,ls;g (10,9 mmoles)*
de carbonato sédice anhidro y 1 g (7,3 mmoles) de
bromuro de isobutilo. Despues de enfriar a teﬁperatu—
ra ambiente, se aﬁade-éter dietilipo a la mezcla y se
separan por filtraciéﬁ las sales inorgénicas. La solu-
cién eterea se lava con 4cido clorhidrico diluido, con
agua y se seca entonces sobre sulfato sédico anhidro,
El filtrado se concentra y ellresiduo se destila para
obtener 0,6 g ( 43 %) del compuesto del t{tulo que

hierve a 902C/0,1 mm,

EJEMPLO 3

3-(2-hidroxietil) -1, 3,4,5~tetrahidro-2,3~benzoxazepina

Se disuelven 2,9 g (65,9 mmoles)

de 6xido de etileno en 20 ml de metanol, A esta solucién

. se afiaden 3 g (20,1 mmoles) de l,3,4,5—tetraﬁidro—2,3-

benzoxazepina. La mezcla se refluye durarte 1 hora, se
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“enfria entonces a temperatura ambiente y se concentra

hasta sequedad., El residuo se destila para producir

3,8 g (98 %) del compuesto del t{ftulo el cual hierve
a 1152C/0,03 mm,

Andlisis

Caloulado para Cy M, NO,: C, 68,40; H, 7,82; N, 7,24
encontrado C, 68,46; H, 7,93; N, 7,40

EJEMPLO 4

3-/2-(N-metiltiocarbamoiloxi)etil/~1,3,4, 5~tetrahidro-

2,3-benzoxazepina

A una solucién de 0,5 g (2,6 mmoles)
de 3-(2—hidroxietil)-1,3,4,5-tetrahidro—2;B—benzoxaze—
pina en 10 hl de benceno anhidro conteniendo 2 gotas
de piridina,se afiade una solucién de 0,21 g (2,85
mmoles) de isotiocianato de metilo en 5 ml de benceno
anhidro, Después de fefluir durante 12 horas, ol disol-
vente se éliming in vacuo y el residuo se recibe con
éter diisopropilico frio. E1 sdlido»se recoge y se re-
cristaliza en éter diisopropilico para dar 56 mg (8 %)

del compuesto del titulo; p.f. 134 - 1352C,




400889

EJEMPLO 5

3-(3,4,5-trimetiloxibenzoil)-l,3,4,5~tetrahidr072,3-

benzoxazepina

A una solucién de 2 g (13,4 mmoles)
e de 1,3,4,5-tetrahidro-2,3-benzoxazepina y trietilamina
anhidra (1,63 g),15,8 mmoles, en 60 ml de cloruro de
metileno, se afiaden, con agitacidén, a temperatura am-
biente,una solucién de cloruro de 3,4,5-trimetoxiben-
zoilo(3,09 g, 13,4 mmoles) en 50 ml de cloruro de me-
10. tileno. A continuacién, la mezcla, lavada con HC1l di-
luido, bicarbonato sédico diluido f con agua, serseca
sobre sulfato sédico anhidro y'se concentra, El resi-
duo se cristaliza en etanol al 80 %, Rendimiento 4,06

g (88 %); p.f. 131 - 132¢C,

15. EJEMPLO 6

3-fenilcarbamil~l, 3,4,5-tetrahidro~2, J~-benzoxazepina

A una solucién de 3,4 g (22,8 mmoles)
de 1,3,4,5~tetrahidro~2,3~benzoxazepina en 20 nl de
benceno, se afiade una solucién de 3,25 g (27,3 mmoles)

20. de isocianato de fenilo en 10 ml de benceno. La mezcla
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- se refluye y se evapora el disolvente, Rendimiento, .t

4,35 ¢ (71 %); p.f. 114 - 115eC, recristalizado en

etanol,

Anilisis

Calculado para : C, 71,61; H, 6,01; N, 10,44

encontrado ¢, 71,67; H, 6,08; N, 10,60
EJEMPLO 7

3;metilcarbamil—1,3,4,5-tetrahidro—%3-benzoxazepina

El compuesto se prepara siguiendo
el mismo procedimiento qﬁe el indicado en el ejemplo 6
pero empleando isocianato de metilo en lugar de iso-

cianato de fenilo. Rendimiento, 73 %; p.f. 104 - 106¢°C.

EJEMPLO 8

3-(4-fenil-l—piperazinilcarbonil)—l,3,4,5—tetrahidro-

2,3-benzoxazepina

Cloruro de 1,3,4,5-tetrahidro=2,3-benzoxazepina-3-

carbonilo

A una solucién de 15,9 g de fosgeno

-
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en tolueno anhidro, se afiade a 0 ~ 152C, con agita-

¢idén, una solucién de 19;8 g (0,135 moles) de 1,3,4,5~
tetrahidro-Z,3—benzoxazepina en el mismo disolvente.
Después de 6 horas, se lava con agua, se seca sobre;
sulfato sédico y se evapora el disolvente, La recris-
talizacién en etanol proporciona 22,85 g (81,5 %) del

compuesto del titulo,

3-(4~fenil-l-piperazinil-carbonil)~1,3,4,5-tetrahidro-

2,3-benzoxazepina

A una solucibn de 4,22 g (26 mmoles)
de N-fenilpiperazina en CH,Cl,, se afladen 4,24 g (20
mmoles) de 3-clorocarbonil-l,3,4,5-tetrahidro-2,3-

benzoxazepina y la mezcla se fefluye durante 2 horas.

A continuacidén se enfria 'y se lava con bicarbonato sé-

dico y agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora
el disolvente. Rendimiento 5,5 g (81,5 %); p.f. 123 -

1252C, Recristalizado en etanol.

Anslisis

.0

Calculado para C, 71,20; H, 6,87:; N, 12,47
encontrado C, 71,225 H, 6,90 ; N, 12,45
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Ejemplo R Compuestos de partida L
Nao :
A <j\/:_—\ NX B::
o/ {
P
X = , :
9 C H HCcooH .
o HCHO
i0 CH,,~CH-CH, H CH,Br-CH=CH, -
11 CH,,CH,0CONH,, CH,CH,0H NaOCN
12 CONH,, H NaOCN L
13 COC,H, H C1COCH, CHy
U 1 e
14 CON(CH3)2 H crcON(VHB)z
15 con( 06H5)6 H c1coN( 06H5)2
' =
16 ! CON(Csz)z H cwoz:(csz)z



Nl

f’f
-
—_— p.e.2C/mm Hg & Rendimiento :
B p.£.26 {disolventes) % ;
65/0, 1 76
90/0, 1 53
129-130(Et0H—H20) 39
= 159-160( EtOH) 59
54-55 (Hexano) 8l
67-68 (diisopropilo) 71
128-130 (EtOH) 8L, L
90-91 (diisopropilo) 75




69 (ouexen) zL-ol NH 1000 N-00 £z
3 £o0°0,/cHt € (®no :H0%H0 )NH 100D % (®no :10%H0 )N-0D 43
S449 1°0/G€L NA mmovoumo..oo-o i mAn:ovonmo..oo €
£
‘ / N\ 7/ \ - TN,
s'cs (HO3®@) 9nl=iyl N NH 10%E000 N-SHD-00D zz
N/ \_/ ./
16 L*0/onL 2 (“mo)nu to%uooo % (S50 ) n-PH000 12
gzl (oTrdoadosTER) $6-%46 1000-%uo~10 < 10%H0-00 oz
09 L-0/561 % (“u% )n-Zro-CHo-0RN 1000 % (*r%5 ) N-110-ZH0-000 61
<
06 1°0/08t 2 (5% ) n-CHo~N%H 1600 (“B% ) n-®Ho-%HO -HNOD gt
gzl 1°0/081 €uo-x NH 1000 ao-n NOO Lt
P
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Ejemplo R Z Compuestos de partid
No. ] NX
NP vy B
X =
17 CON N-CH, coC1 !
18 comx-cnz-cnz-hf( CoH, ), COC1 :
i
19 C00-CH,,~CH,,~N( Cylly ) 2 £0C1 |
20 C0~CH,,C1 H
|
21 COCHz-N( CH, ) 2 COCH,C1 : ]
22 CO-CH,~N / \ COCH,,C1 ! ]
23 CO=~CH=0C( CHB ) 2 H : (
I
2L CO-N(CH,CH: CH, ) , coc1 : ]
25 CO-N coc1 1




tos do partida p.e. °C/mm Hg 4 Rendimiento
p.f. 2C (disolventes) -9
HN N-CH, 180/0.1 72
H2N-CH2-N( 02H5) 2 180/0, 1 90
NaO-CH2n0H2—N(C2H5) 2 155/0.1 60
C1-CH,~COC1 9Lk-95 (diisopropilo) 72,5
I—IN(CH3)2 140/0.1 91
/S N/
EN N /\ 1l -146 (EtOH) 83,5
C1C0-CH=C(CH,) , 135/0.1 64,5
B ( CH,CH: CH2) 2 140/0.03 84
HN 70-72 (hexano) 69
AN
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Compuestos de parti

S

E!j emplo R / / TN
No . A \ NX
y Ao/
X = .
7N\
26 CO-N 0 CoC1

El browmuro de o=bromometil-fenetilo de partida se prepara

de acuerco con J. Cologne y P. Boisde. Soc. Chim., Francia,

1337/195€.

\
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e partida p. e, °C/mm Hg &
- : Rendimiento
p.f. °C (disolventes)
B
HN 0 89-92 (&ter diisopro- 76
\ / ’ pilico)
~—

.
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento as{ como la forma de realizarlo en la pric-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante=
riormente descritas son suceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,
También se hace constar cue el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en italia el 18 de Marzo
de 1971, con el N¢ 21932 A/71, acogiéndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita una Patente de
Invencidn en Espafia por 20 afios, sobre "PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DERIVADOS DE 2,3-BENZCOXAZEPINA", carace-
tefizdndose por lo siguiente:

1.= Procedimiento para preparar deri-

vados de 2,3-benzoxazepina, de férmula:

en la que R es hidrdgeno, alguile inferior, hidroxial-
quilo inferior, haloalquile inferior, alquenilo infee
rior, carbamilo, mono y diarilcarbamilo, mono y diale
quenil(inferior)carbamilo, mono y dialquil(inferior)=-
carbamilo, mono y dialquil(inferior)mmino-alquil(infe~

rior)carbamilo, carbo-(mono y dialquil(inferior)amino)=-
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alcoxi(infcrior), tiocarbamiloxialquilo inferior, al-
quil(inferior)tiocarbamiloxi-alquilo inferior, carba-
miloxi-alquilo inferior y acilo, en donde el grupo aci-
lo comprende acilo alifdtico, aromdtico y heterocfeli-
©0, acilo alifdtico alquilamino-sustituido ¥y acilo ali-
fdtico sustituide Por un anililo heterociclico; carache-
rizado porque comprende hacer reaccionar en un disolvent
orgdnico inerte, bromuro de o-bromometilfeneti;o ¥ una
sal de metal alcalino de N-hidroxiuretano; e hidrolizar
entonces las 3—carbetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2,3-benzo~
Xazepina, la cual se sustituye luego, en el Ltomo de
nitrégeno, con sustituyentes diferentes,

2= Procedimiento bara preparar deri-
vados de 2,3-henzoxazepina, tai Y como queda sustancial
mente descrito en 1a presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escrie
tas a médquina, por una sdéla cara,

Madrid,

| §. GDMEZ ACIDO Y MODE

Gaota Fernanged

!
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