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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADQS DE
HENZOXAZEFINA,

- mp W W o

-

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

en Via Durando 38, MILAN, Italia.

BEsta invencidn se relaciona con
un procedimiento para preparar derivados de 3,2«

benzoxazepina, de fdrmula:
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en la que R es hidrdgeno o alquilo inferior, R, @3 un
mienbro seleccionado del grupo consistente en hidrdge-
no, algquilo inferior, alquenilo, hidroxialquilo infee

5. rior, carbamiloxi-alquilo inferior, carbamiloxi suse
tituido~alquilo inferior, ?cilo, amidino, carbamilo
mono o di-carbamilo sustitﬁido; R2 estd en la posicidn
7 u 8 del anillo de benzoxazepina vy xepresenta nitro,
amine, acilamino y halégeno. Tal gcome se emplea en

10, esta memoria y en las reivindicaclones los tdrminos
"alquilo inferior® e "hidroxialquilo inferiof“ quieren
dar a entender grupos que tiemen de 1 a L ﬁtomoa de
carbono, y el tfrmino "alquenilo"se emplea péra sig-
nificar radicales alifdticos imsaturados que tienen de

15. 3 a 5 dtomos de carbono. Los grupos “"acilo! se derivan
de dcidos alifdticos que pueden contener tambidn dobles
enlaces, £oido aromdticos que ason esencialmente repre- -
sentados por el doido benzéico y fgcido benzdico sustitui

do por haldgeno, nitro, amino o alcoxi, deidos hetero-

20, cfclicoa tales como fcido j~piperidinacarboxflico, deido

4f-morfolina carboxflico, Zcido 1=-pirrolidinacarboxi-
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lico, acido h-metil-1-piquazinacarboxilico. Los sus~
tituyentespresentes en la mitad carbamilo se eligen
generalmente entre alquilo inferior, hidroxi-alquilo

inferior, alquenilo, fenilo y fenilo sustituido por

halégeno, nitro o amino.

El procedimiento para prepar estos
compuesto, comprende la nitracidén de derivados de
2-acil-3,2~benzoxazepina tal como, por ejemplo 2~
acetll-l-metil-1,2,4,5-tetrahidro-3,2-benzoxaze-
pina, la separacidn de los dos isdmeros que tienen
el grupo nitro en la posicidén 7 u 8, la hidrogenacién
catalitica del grupo nitro de ambas series la susti=-
tuel én del grupo amino asi obtenido con haldgeno bajo
condicibnes de Sandmayer y la disociacidén del grupo
R2eacilo media?te hidrdsilis Acida. Esta iltima etapa
puede efectuarse también sobre los anteriores deriva=-
dos 7T u 8-pitro oftenido la correspopdiente 5enzoka-

zepina 3J-insustituida, Naturalmente, puede aplicarse

también scbre estos compuestos todas aquellas reac-

ciones adecuadas para la introduccidén de nuevos gru-

pos en la posicidén 2. En el caso en el que el com=

puesto final contiene en la posicién 7 u 8 un grupo ami~

1

no y en la posicién 2 un radical que es diferente a
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acetilo, es preferible realizar la hidrdlisis del
grupo acetilo en una primera etapa y a continuacién
introducir el nuevo sustituyente en la posici&n 2
mediante las reacciones anteriormente mencionadas y
por ltimo hidrogenar el grupo nitro,

Los compuestos en donde R1 88 un grupo
alquilo o alquenilo inferior se obtienen mediante reac-
cign de T(8)-nitro-1,2,4,5~tetrahidro~3, 2~benzoxazepinas
con halogenuros de alguilo ¢ alquenilo inferior o, en el
caso en donde R1 os un grupo metilo, ge pusden obtener
también dichos compuestos mediante calentamiento con una
mezcla de dcido férmico y formaldehido. Los compuestos
en donde R1 es acilo se preparan mediante acilacién del
{tomo de nitrdgeno en la pdsici6n 2 oon reactivos conven
cionales, tales como haluros de =acilo, en'presencia de
una base nitrogenada terciaria o de un anhfdridd#da
deido ocarboxilico, El £tomo de nitrdgeno del anillo de
7 miembros puede reaccionarse también con otros reacti-
vos capaces de realizar la transformacidén a los conm-
puestos finales de férmule I, Por e jemplo, cuando‘R1
es carbamiloxialquilo, puede emplearse dxido de alqui-
leno en la primera etapa y a continuaclén el radical
2-hidroxialquilo puede convertirse en el grupo carba-
miloxialquilo mediante tratamiente con una mezcla de
cianato sédico v cloruro de hidrdégene en un disolvente
adecuado. Bste dltimo método puede seguirse en la prow-

paracidn de la 2-carbamil-1,2,4,S—teﬁrahidro-j,z-ben-

zoxazepina a partir del compuesto Z-insustituido,
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. puesto resultante cae dentro de los términos de la fér-

s ven
T3e® »

A' - e

Los compuestda de le invencidn de
férmula I en la que R, es un grupo carbamilo disusti-
tuido me preparan preferiblements hadiendo reaécio-
nar el correspondiente halogenuro de carbamilo disuse
tituids -con 1,2,4,5~tetrahidro~3, 2-benzoxazepina en
presencia de una base orgédnica fuerte,

Alternativamente, eatqa compuestos
pueden prepararse mediante reacecidn de un cloruro de
7(8) ~-nitro-1, 2,4, 5-te trahidro=3, 2~benzoxazepina-2-carbo-
nilo seleccionedo, con una amins seleccionada., Cuando la
amina se elige entre anjllos heterocfclicos que contienen

nitrégeno, tales comoc morfolina o piperidina, el com-

. .
mula I, en la que R1 representa un acilo heteroccfclico.
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Pueden emplearse otros reactantes
quimicos comocidos para introducir em la posicidén 2
los sustituyentes deseados, tal como, por éjemplo,_v
cianamida en el ocaso del grupo amidino y'formaldehido
en el caso del grupo hidroximetilo. De acuerdo con
una versidn preferida de la invencidn, la nitra§i6n
de los derivados 2-acetil~1,2,3,4-tetrahidro-3,2~ben~
zoxazepina, se realiza empleando oomovagente de nitra-
cidn una solucidén de 1 a 1,5 cantidades equimolecula-
res de nitrato potdsico en 4c¢ido ;u;fdrico concentra-
do a una temperatura comprendida entror-ﬁ vy +52C
aproximadamente. La separacifn de los dos nitroderi-
vados isoméricos se efectua mediante cristalizaéikg
fraccionada en dter diisopropflico. La.ﬁidrogtnaciSn
catalitica de los grupoé-nitro se realiza a tempera-
fura ambiente empleando carbdn vegetal paladiado al
5 %. Las otras etapas de reaccidén se efectuan de acuer-
do con los métodos generales que son de sobra conoci-
dos para los expertos en la téonica,

Los compuestos de la invencidén ﬁo-
seen un interds farmacoldgico como agentes anti-infla-
matorios o agentes activos del sistema nervioso central.
Su accién sobre el sistema nerviosc central estd esen~
cialmente- caracterizada por efectos hipndtices, se-

dantes o miorelajantes. En algunos casos, estos come

deeale
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puestos exhiben también un efecto liberador dé la an-
siedad.

Parﬁ tener clerta idea de la ac-
tividad anti~inflamatoria, se ensayan, en operaciones
representativas, los compuestos de la invencidn, en
ratas, contra el edema inducido por carragenina, en
una dosis de 100 mg / kg per os, que corresponde a

un décimo~ un quinto aproximadamente de los valores
LDSO' La disminucién en tanto por ciento del edéma
inducido por carragenina resultd ser del dérden de 2§
a2 30 aproximedamente. La disminucidn de ia actividad
espontdnea en los ratones, despuds de la administrae-
cidn intrapefitoneal de una cantidad eficaz de los
compuestos, fud tomada como una medids del efecto
sedante mientras que el empeoramiento de la_coordinan
616n motora y reflejos erizantes fud relacionado con
las propiedades hipnéticas, Las caracteristicas mioe
relajantes fueron evaluadas considerando el tono corpos
ral, mientras que el efecto liberador de la ansiedad
fud medido s;bre 1a base de la respuesta devanulacidn

secundariamente condicionada. En operacioneg represen-

tativas, las cantidades, de 10 a 100 mg/kg i.p. aproximas

demente, de los compuestos de los ejemplos representa-
tivos de la invencién, resultaron ser eficaces sobre

los pardmetros antes mencionados,

"""""
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Las favorables caracteristicas bio-
18gicas de los compuestos de la invencidén estdén acom-
pafiadas generalmente con una baja toxicidad puesto
que el valor ﬂbso en los ratones resulté ser mds ele-

S vado de 500 mg/kg 1.D.

Los siguientes ejemplos no iimitati-
vos desoriben detalladamente 163 compuestos ilustra-
tivos de }la presemte invencidn, asi como el método'

para su preparacidn,
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EJEMPLO 1

[T o e

A) 2-acetil-l-metil-7(8)-nitro-1,2,4,5,~tetrahidro~3,2-

benzoxazepina.

B) 2-acetil-l-metil-8(7)-nitro-1,2,4,5-tetrahidro-3,2-

benzoxazepina,

Se afiade a 02C, una solucién de
30,1 g de nitrato potésico en 187 ml de f4cido sulféri-

co concentrado, a 44 ¢ de lemetil~2-acetil-1,2,4,5-te~

‘trahidro-3,2-benzoxazepina, disuelta en 187 ml de 4ci-

do sulfirice concentrado, La mezcla se deja entonces
o
reposar a temperatura ambiente durante 90 minutos y se

vierte luego en 1 kg aproximadamente de hielo tritura-

do, con agitacién. Después de la extracciém con 3 litros

de diclorometano, la solucién orgénica se lava con bi-

carbonato sédico acuoso, se seca sobre sulfato sbdico

_y se evapora entonces a sequedad, El residuo se agita

con 1 litro de éter diisopropilico. EL sélido insolu~
ble se recoge entonces sobre un filtro y se lava con
éter diisopropilico. Después de la cristalizacién en
etanol, se obtienen 37 g de lemetil-2-~acetil-7(8)-ni~
tro-1,2,4,5~tetrahidro-By@~benzoxazepina; p.f. 196 -

197¢cC.,

T~
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Anélisis:
Calculado para 012H14N204 c, 57,59;.H, 5,64; N, 11,19

encontrado : - ¢, 57,25; H, 5,763 N, 11,12

El extracto de étér diisopropilico
se concentra a 300 ml y se enfria con un bafio de hielo.
El precipitado formado ge recoge sobre el filtro y se
cristaliza entonces en éter diisopropilico. Rendimiento
3,5 g de l~meti1;2-acetilu8(7);nitro;l,2,4,5-tetrahi-
dro-3,2~benzoxazepina; p.f., 106 - 1079C,

f

Anilisis:

Calculado para C12H14Ng04 c, 57,59; H, 5,64; N, 11,19

encontrado c, 57,92; H, 5,81; N, 11,65

EJEMPLO 2
=

EmEREmERIEs

1-metil-7(8)-nitro-1,2,4,5~tetrahidro~3,2~benzoxazepina

Se calientan en un bafio de vapor de
agua, durante 4 horas, 15 g de 2~acetil-l-metil-7(8)-
nitro-~1,2,4,5-tetrahidro~3,2~benzoxazepina, con 300 ml
de 5cido clorhidrico al 20 %, Después de la evaporacién

a presidén reducida, el residuo se recibe en una solucién

. acuosa de bicarbonato sédico. La mezcla se extracta con

~

o,
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diclorometano y se evapora a sequedad la fase orgénioca,

El residuo, después de la oristalizacién, en é&ter diiso-

propflico, funde a 82 -~ 832C. Rendimiento, 11,6 g.

Andlisiss
Calculado para G1°H12N2°3 c, 57’673 H, 5,81; N, 131h57

encontrado ¢, 57,80; H, 5,85; “9 13,46

EJEMPLO 3

mRomTEEmESED

1-motil-2-difenilcarbamil~7(8)-nitro=-1, 2,4, 5~tetrahidro-

3, 2~-benzoxazepina h
i

)

A una soluciJn de 3,12 g de 1—@ot11-
7(8)-n1tro-1,2,&,5-tetrahid§o—3,2~benzoxazepina Y 2,02 g
de trietilamina en 25 ml ge benceno anhidrido, se afiaden,
gota a gota 3,72 g de cl&ruro de detilcarbamilo a tempe-
ratura ambiente, Despuds de refluir'durante 17 horas, la
solucién bencdnica se lava con HC1 al 2 %, a continua-
cién con hidréxido sédico al 5 % y por ¥ltimo con agua.
El residuo obtenido por evaporacién del disolvente hasta
sequedad, ®e recristaliza en etanol., Rendimiento 83 % ;

p.Lo 157-158¢C,

Andlisis

Calculado para C c, 68,48; H, 5,25; N, 10,l1

23121850y
encontrado : ¢, 67,90; H, 5,48; N, 10,26
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EJEMPLO L

|Es o

2-carbamil-1-metile7(8)-nitro=1,2,4,5~tetrahidro~3, 2-

benzoxazepina

A una éuapensi&n agitada de 1,95 g
de cianato sédico en 125 ml de tolueno anhidro, se afia-
den, gota a gota, a ~10¢C aproximadamente, 0,029 moles
de cloruro de hidrégeno em tolueno,

Transcurridas 2 horas, se afiade
una solucién de 4,33 g (0,0208 moles) de 1-metil-~7(8)-
nitro-l,z,u,5-tetrahidrb-3,2-5enzo;azepina en 30 ml de
toiuéno anhidro y la agitacidn se continua a =-109C du-
rante 3 horas, La mpzcla de reacocidn se de ja reposar
en un refrigerador durante la noche y a continuacién
se recoge el preclpitedo, se lave completamente con
agua y se recristaliza con etanol al 80 %. Rendimiento
60 % ; p.f. 200-2029C ,

Andlisis:
Caloulado para 011H13N504 ¢, 52,60; H, 5,22; N, 16,73

encontrado _ C, 52,35; H, 5,28; Ny, 16,74
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2~acetil-7(8)-amino=1-metil-1, 2,4, 5-tetrahidro=3, 2-

benzoxazepina

Una solucién de 25,2 g de 2-acetil-
1-met11~7(8)-nitro=1,2,4, 5-te trahidro-3, 2-benzoxazepina
en 2 litros de etanol, se hidrogena a temperatura am-
biente y presidn atmosférica, empleando 2,5 g de car-
bén vegetal paladiado al 5 %, como catalizador. Trans-

curridas 3 horas, una vez consumida la cahfidad tedrioca

[PRS —
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" de hidrégeno, se filtra el catalizadot y la solucién se

evapora a sequedad, El residuosse cristaliza en &ter

diisopropilico. Rendimienbo, 18,95 g; p.f. 116 - 117¢C,

Anélisis:
Calculado .para Cq,H;N,0, €, 65,425 H, 7,32; N, 12,72

encontrado ) c, 65,68; ¥, 7,503 N, 12,51

EJEMPLOS 6 y 7

cRRESRImsEmERmaz

Operando de acuerdo con el proce=-
dimiento descrito en el ejemplo 5, se preparan los si-

guientes compuestos:

6.= 7(8)-amino-2~carbamil-l-metil~l,2,4,5-tetrahidro=
3,2-benzoxazepina, Rendimiento, 87 %; p.f. 189 -

1902C (en bénceho)

Vom 7(8)—amino-2~difenilcarbamil-l—metil—l,Z,4,5—%e-
trahidro~3,2-benzoxazepina, Rendimiento, 52 %;
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7(8) ~acetamido=2-carbamil-l-metil-1,2,4,5~tetrahidro~

3,2~benzoxazepina

Se aflade gota a gota, a temperatura
ambiente, una solucién de 0,86 ml de cloruro de acetilo
en 5 ml de diclorometano, a una solucién de 2,66 g de
7(8)~amino-2-carbamil—l~mebil-l,2!4,5-tetrahidro-3,2-
benzoxazepina y 2,1 ml de trietilamina>en 30 m1 de di-
clorometano, Despuésvde reposar a temperatura ambiente
durante 4 horas, se afiaden 500 ml de diclorometano a
la solucién y después de lavar con agua y secar sobre
sulfato sédico, la capa orglnica se Separg por destila-
cién, El residuo se cristaliza en acetato de etilo,

Rendimiento, 1,4 g3 p.f., 205 - 2062C,

Andlisis:
C, 59,345 H, 6,51; N, 15,94
C, 59,29; H, 6,67; N, 16,06

Calculado parsa C13H17N303

encontrado
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EJEMPLO 9

mEMEmEmEnnEs

2-acetil-7(8)-cloro~l-metil-1,2,4,5-tetrahidro-3,2~ben-~

Zoxazepina

Se disuelven 16,3 g de 2~acetil~
7(8)~amino-1_met11-1,2,4,5-tetrahidro-s,z-bgnzoxazépi-
na en 170 ml de 4cido clorhidrico al 15 % y a la solu-
cibén obtenida se afaden, a-OQC aproximadamente, 5,5 g
de nitrito sédico en 55 ml de agua.- A

Se calienta a 90 - 1009C una mezcla
de 49,5 g de Cu804.5 HZO y 12,6 g de clorurc sédico en
158 ml de agua y a continuacidn Se aifiaden a la solucidn
6,85 g de hidréxido sédico y 10 g de Nazszos en 90 ml
de agua, Después de enfriar a temperatura ambiente, el
s6lido precipitado se disuelve en 295 ml de 4cido clor-
hidrico al 15 %. La solucién que contiene el compuesto
diazéico, se #iade entonces, gota a gota, a temperatura
ambiente, con agitacién, a la solucién acidica de‘éghl
preparada como antes se ha descrito. La mezcla obteni-
da se extracta entonces 3 veces con éter dietilico y
las capas orglnicas combinadas se lavan con bicarbonato
sédico acuoso. La fase orghnica secada, después de la
evaporacién proporciona un residuo sbélido que tras la

cristalizacién en &ter diisoprépilico funde a 89 - 909C,
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Rendimiento, 75 %.
Anilisis:
Calculado para C12H.L401N02

c, 60,14; H, 5,80; N, 5,84; C1, 14,78
5e encontrado ¢, 60,26; H, 5,98; N, 5,81; C1, 14,74

EJEMPLO 10

RS e s T

7(8)~cloro-l-metil-l,2,4,5~tetrahidro-3,2-benzoxazepina

El compuesto se prepara siguien-
do el procedimiento desorito para la 1-metilt7(8)-
10, nitro-1, 2,4, 5-tetrahidre~3, 2-benzoxazepina. Rendimiento,

93 %3 p.e. 9526/0,03 mm de Hg; p.f. 58 - 609C,

Anilisis:

Calculado para ClOHlZCINO

15. ¢, 60,75; H, 6,125 N, 7,09; C1, 17,94
encontrado ¢, 60,91; H, 6,28; N, 7,18; Cl, 18,05
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EJEMPLO 11

WIS IRISIS IR

2-carbamil-7(8) —cloro~l-metil-1,2,4,5~tetrahidro-3,2-

benzoxazepina

Operando segin el procedimiento des=
crito en el ejemplo 4, ge obtiene el cempuesto del ti-

tulo en un rendimdento del 50 %, Punto de fusién 166 -

1629C en etanol.

EJEMPLO 12

p=2 244233334

7(8) =cloro-lemetil-2~difenilcarbamil~1,2,4,5-tetrahidro-

3,2-benzoxazepina

Este compuestb se prepara de acuer-
do_con el método descrito en el ejemplo 3 empleﬁndo.
7(8) =cloro~l-metil-1,2,4,5-tetrahidro=§,2~benzoxazepina
¥y cloruro de difenilcarbamilo como compuestos de parti-

da, P,f, 164 - 1662C en metanol, Rendimiento, 64 %.
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Descrita suficientemente la natura-
leza del invento asf como la forma de realizarlo en la
prdctica, debe hacerse constar que las dispoéiciones an-
teriormente descritas son suceptiblos de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a dos.
solicitudes de Patentes presentadas en Italia el 18 de
Marzo de 1971 v el 20 de Enero de 1972, con los ndmeros
21930 A/71 y 19575 A/72 respectivamente, acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In~
ternacionales en vigor, siendo lo gue conatituye la esen
cia del refe?ido invento y por lo que se solicita una
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre "PRO-
CEDIMIENTO PARA PREFARAR DERIVADOS DE HENZOXAZEPINA",
caracterizdndose por lo siguienté:

1o Procedimiento para preparar
derivados de benzoxazepina, de fdérmula generalt

R R
EH*N/// '
R 0
CH2~CH;/‘

en la que R es hidrdgeno o alquilo infericr; R1 es un
miembro selecclonado del grupo consistente en hidrd- .
géno, alquilo inferior, alquenilo, hidroxi-alquilo in~

ferior, carbamiloxi-alquilo inferior, carbamiloxi-als=
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quilo inferior sustituido, acilo, amidino, carbamilo,
éarbamilo mono ¢ disustituidoe; Rz est4 en la posicidn
7 u 8 del anillo benzoxazepina y representa nitro,
amina, acilamino y haldgeno; caracterizado porque come

prende nitrar una benzoxazepina de férmula general:

R acilo

CH-N
™~
CH2~CH2

en la que acilo representa un radical acilo alifdtico
I -
inferior; separar los dos nitroderivados 7 y 8 isomé

ricos y, si se desea, disociar el grupo acilo de la
posicién 2, mediante hidrélisis deida, introduciendo

un sustituyente R cbmo anteriormente sé ha descrito

1
y transformando el grupo nitro en la posicidn 7 u 8 en

amino, acilamino o haldgeno,

18 MAR, 1972
PO LEPETIT S.p.A.

& GOMEZ ACEBO Y moDmy
B Eimedor B Hurnndda Rule
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