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PATLEHTE
DI
INVEHECION

por "UM PROCEDINMIZNTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO
DE 1~FENIL-2,3,4,5,~TETRANIDRO~1H, 3~BENZAZEPINA", a favor
de la firme suilgze SCHERICO LIMITED, recidente en LUCERKA

(Suiza), Winkelricdstrasse, 56.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se relaciona con derivsdos
de 1-fenil-2, 3,4,5-tetrahidro~1H,3~benzazepina, con proce~
dimientos para prepararlos, y con composiciones farmacéuti-

cas en las cuales estdn presentes.

Los compuestos de la presente invencidn son deri-
vados de l-fenil-2,3,4,5~tetrahidro-1H,3~benzazepina que
llevan alquilo, hidroxialquilo que contiene 2 o mds dtomos
de carbono, alquenilo o bencilo fijado al dtomo de nitrdge-
no en la posicién 3, y que tienen opcionalmente un sustitu-
yente alquilo en una u otra o ambas de las posiciones 1 y 4,
¥y sus sales de adicidn de decido y de amonio cuaternario far-

macéuticamente aceptables.

- Los compuestos, bajo la forma de la base libre o
de sus sales ds adicidn de dcido y cuaternarias, manifies-
tan efectos antibacterianos, efecto sobre el sistema nervioso
central en el sentido de que ejércen efectos antidepresores
y analgésicos, y tembién son activos en el sistema cardio~
vascular en el sentido de que ejercen un efecto hipotensivo,
y por lo tanto se los indica como agentes terapduticos uti-

les.

Dentro de la clase amplia de compuestos de l-fenil=
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2,35445=tetrahidro~1H, 3-benzazepina provistos por la pre-

»
'

sente invencidn, se prefiere los de la férmula general:

¥y sus sales de adicidn de dcide y de amonio cuaternaribifar—
macéuticamente aceptables, en que cada una de las X e ¥ re-
presenta individualmente hidrdgeno, alquilo, alcoxilo o halé-
geno, o consideradas conjuntamente alquilendioxilo, A repre-
senta fenilo o fenilo sustituido, R representa aléuilo,
hidroxialquilo que contiene 2 o més étomos de carbono, alque~

nilo o bencilo, y cada una de las R,y R, representa hidrd-

(Y

2
geno o alquilo,

Ventajosamente, la fraccidn molecular hidrocarburo
en un sustituyente alquilo, hidroxialquilo, alquenilo o
alcoxilo, contiene no mds de 6 dtomos de carbono, y en un
sustituyente alquilendioxilo no mds de 3 atomos de carbono,
¥ @ estos sustituyentes se los denomina aqui sustituyentes
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alquenilo inferior,
alcoxilo inferior y alquileno inferior dioxilo, respectiva-

mente. El término "alquilo", etec., tal como se le utiliza
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aqui y en las reivindicaciones que se acompafia, incluye e

cicloalquilo, ete.

Los sustituyentes alquilo inferior incluyen radica-
les hidrocarburo monovalente tales como metilo, etilo, g#
propilo, iso-propilo, butilo, n-butilo e iso-butilo. El -
metilo es el sustituyente alquilo inferior preferido; 1052
sustituyentes hidroxialquilo inferior que tienen 2 a 6 été—
mos de carbono incluyen hidroxipropile, hidroxibutilo, bero
especialmente hidroxietilos los sustituyentes alquenilo in-
ferior incluyen radicales hidrocarburo monovalente de cadena
recta y ramificada que tienen hasta 6 dtomos de carbono y
que tienen un doble enlace, e incluyen radicales tales como
alilo, butenilo y pentenilos el alcoxilo inferior incluye
cualquier radicel que tiene hasta 6 dtomos de carbono fija-
dos a la porcidén restante de la moléeuls de benzazepina a
través de oxigeno, e incluye radicales tales como metoxilo,.
etoxilo, propoxilo y butoxilo; el slquilendioxilo es de pre-
ferencia metilendioxilo, etilendioxilo o propilendioxilos; y
el fenilo incluye fenilo y fenilo sustituido, incluyendo
radicales fenilo halo (especialmente cloro), alcoxilo infe-
rior (especialmente metoxilo) y alquilo inferior (especial-
mente metilo) sustituido, estando de preferencia dichos
sustituyentes situados en la posicidn para, aunque pueden
estar también situados en las posiciones orto y meta de 1la

fraccidn molecunlar fenilo.
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Las sales de adicibn de écido, que & veces aumen~ -
ta la solubilidazd y se prestan mejor en si mismas para lg‘é;
formulacién de las bases libres, incluyen por ejemplo las -
preparadas con dcido clorhidrico, fosférico, sulfdrico,'f‘
meleico, citrico, salicflico, succinico y tartdrico o sus
derivados reectivos. Las sales de amonio cuaternario in»f-
cluyen por ejemplo las preparadas con haluros orgdnicos. -
tales como ioduro de metilo, ioduro de etilo, cloruro de .

propilo, cloruro de bencilo y bromuro de alilo.

Intre los compuestos de la Férmula I comprendidbs
en la presente invencidn y que son obtenidos mediante un
procedimiento de ascuerdo con la presente invencidn, se in-
cluyen: l-fenil-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3-benzazepina,
l-fenil-3-alil-2, 3,4,5~tetrahidro-1H, 3~benzazepina, l-~fenil~
3ﬁ)-hidroxietil~2,3,4,5-tetrahidro—lH,3—benzazepina e ioduro
de l-fenil-3,3~-dimetil-7,8-dimetoxi~2, 3,4,5-tetrahidro-1H, 3~

benzazepinio,

3¢ puede producir los compuestos de la presente
invencidn como rezclas racémicas de sus isdmeros dextrorro-
tatorios y levorrotatorios, cuya separacidn puede efectuar-
se mediante las técniecas conocidas usugles, por ejemplo
ceristalizacidn fraccionada de sales de deido dpticamente
activos. Ademds, cuando la posicidn 4 es asimétrica, se
puede obtener directamente productos dpticamente activos

mediante la eleccidn apropiada del material de partida Spti-
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El procedimiento previsto por la presente invencidn’
2

Ay

»

para producir los nuevos derivados de 1-fenil-2,3,4,5-tetr
hidro~benzagepina involucra, como etazpa esencial, la conden—
5. sacién intramolecular de un compuesto que tiene los elemen’tos
estructurales esenciales como asi también los sustituyentes™
esenciales, por ejemplo un grupo Tenilo fijado al dtomo de
carbono, que después de la reaccidén ocupard la posicidén 1 en
el nuvleo de benzazepina del producto deseado, pero en que 6l

o 10, anillo de azepina se interrumpe en un punto solamente, y que

contiene un grupo reactivo fijado a uno o mds de los dtomos

adyacentes a la interrupcidn o roturs, con lo cual el compues-

to se cicliza para formar el anillo de azepina.

15 Bajo la expresidn "elementos estructurales esencia-
. les" debe entenderse aqui que el compuesto contiene 12 canti-~
dad necesaria de dtomos de carbono y nitrdgeno apropiadamente
dispuestos, pare la formecidn, por cieclizacidn, del nicleo de

benzazepina,

Bajo la expresidn "sustituyentes esenciales" debe
- entenderse aqul aquellos sustituyentes caracteristicos del
producto deseadc que, por necesidad o por eleccidn, deberdn
estar presentes en el compuesto antes de la formacidn del
nucleo de benzazepina. El grupo fenilo fijado al dtomo de

25.
carbono en la posicidn 1 es un caso de sustituyente esencizl.
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Bl sustituyente de nitrdgeno R no es un sustituyente esenclal
ya que puede introducirse antes o después de la ciclacién qqg

forma el nucleo de benzazepine. C

Bajo la expresidn "grupo reactivo" debe entenderse
aqui un grupo fijado a un dtomo adyacente a la interrupcién
del anillo de azepina que, ya sea por si mismo, o cuando esté
activado por un sustituyente =0 fijado a un dtomo de carbono
adyacente, reaccionard, si fuera necesario en presencia de_
un catalizador o iniciador para la reaccidén y bajo condibiphes
epropiadas de temperatura y presidn, con un dtomo de hiéfééeno
o un grupo recctivo fijado 2 un dtomo de carbono también ad-
yacente a la interrupcidn en el anillo de azepina, de modo
de causar la formacidén de un enlace directo entre los dos

dtomos adyacentez a la interrupcidn en el anillo de azepina

que queda =si constituido.

Il derivzdo de 1H,3-benzazepinz resultante de la
ciclizacidn esencial puede ser sometido a una o més etapas
adicionales de resceidn de acuerdo con 1o nrecesario o requerido
para producir un compussto deseado de l-fenil-2,3,4,5-tetrahi
dro-1H, 3~benzazepina. Por consiguiente, se le puede someter

por ejemplo 2 uno o nds de las siguientes etapas:

(i) conversidn, mediante cualquier procedimiento conoeci-
do de reduccidén, de un grupo oxo, por ejemplo un

£rupo 2-0X0, @ un grupo metilenos




344265

(i1) N-glquilacidn con la introduccién de un alquilo,

B

hidroxialquilo que contiene 2 o mds dtomos de  °-°

carbono, alquenilo o bencilo en la posicién 3; ...

-

(1ii) introduccién de uno o mds sustituyentes en un

anillo de benceno;

(iv) transformacidn del compuesto bajo la forma de le.
base libre a una sal de adicidn de decido farmacdu—
ticamente aceptable, por reaccidn con un Zeido
foarmacéuticamente aceptable o un derivado reactivo

del mismos y

(v) trensformacidn del compuesto, bajo la forma de la
base libre, a unz sal de amonio cuaternario mediante

reaccidn con un agente cuaternizante.

Un procedimiento conveniente para producir los com-
puestos preferidos (I) de la presente invencidén involucra,
como compuesto de partida, un devivado fenetilaminometil ben-~

cilo o fenetilcarbamil bencilo de la fdrmula:

(11)
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donde X, Y, A, Rl ¥ R2 tienen el mismo significado que pare

los compuestos de la Férmula I, R, es el grupo R definido. |
en la férmuls I, o un dtomo de hidrdgeno, D es un grupo rewc-

tivo y Z es un grupo metileno cuando se emplea un derivado
fenetilaminometilado, y un grupo oxo cuando ge emplea un::
derivado fenetilcearbamilado. Se somete el compuesto II a 3
condensacidn intremolecular, cuando el grupo reactivo D - -
reacciona coen un dtomo de hidrdégeno fijado a un dtomo dé;;;
carbono adyacente en el anillo de benceno, con lo cual-el’
compuesto s¢ ciclizs formando asi un enlace carbono-cagbono
y constituyendo el anillo de azepina, seguido, cuando Rg
representa un dtomo de hidrdgeno, por N-alquilacidn para

introducir el grupo R.

2 puede efectuar la ciclizacidn mediante uno

(9]

de una variedsd de¢ métodos. Por ejemplo, segun resulta &
menudo conveniente, cuando el grupo reactivo D es un grupo
hidroxilo, s cicliza el compuesto de alcohol fenetilaming>
metil bencilico ¢ de alcohol fenetilearbamil beneilico,
mediante deshidratieidn utilizando cualquier procedimiento
conocido, ¢ mediante una feaccién del tipo Friedel-Craft
intramolecular utilizando cotalizadores talcs como cloruro de .
aluminio. 71 grupo reactivo no necesita ser hidrdéxidos por
¢jemplo, puede ser haldgeno, particularmente clorc o bromo,
0 un grupo -O-tosilo o un grupo O-mesilo, o algin otro éster
de dcido sulfdnico, todos los cuales sufren reacciones de

ciclizacidn con o sin catalizadores tales como cloruro de
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Se obtiene tipicamente los alcoholes fenetilamino
metil bencilicos intermediarios mediante el calentamientoz
de centidades equimoleres de un 6xido de estireno con wn’’
compuesto fenetilamina. De preferencia, se efectia el cai%ﬁ-
tamiento scbre bafio de vapor, pero la reaccidn puede tener '
lugar dentro de 13 gama de temperaturas que se extiend;»{f
desde Justamente por encina de la temperatura ambiente ﬁééta
aproximadamente 1509C. Se aisla entonces los intermediarios
carbinol, asi obtenidos, mediante las téenicas usuales tales
como por cjemplo destilacidn y cristalizacidn. En aquellos ca
808 en los cuales se desea tener un sustituyente alquilo in-
ferior, por ejemplo metilo, en la posicidn 1 de la benzazg
pina (es dscir cuando Ry en la Formula I representa metilo),
se emplea por lo general un dxido deG(-metil estireno. En
aquellos casos en los cuales se desea tener un sustituyente
alquilo inferior, por ejemplo metilo, en la posicidn 4 de la
benzazepina (por ejemplo cusndo R, en la Pérmula I represen~
ta metilo), se puede emplear una fenalquilsmine de cadena
ramificada, tal como anfetamina. En aguellos casos en que
se desea tener sustituyentes X y/o Y en 1a fréccién molecular
bencenoide del micleo de benzazepina, se puede emplear las
fenalquilaminas apropiadamente X,Y-sustituidas. Se compren=-
derd que se¢ puede formar directamente las benzazepinas 3-

sustituidas, empleando las fenilalquilaminas apropiadamente
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N-sustituidas, aunque en la prdetice se prefiere no emplegr"{
estas fensmlquilaminas sustituides si no mds bien N—alquiiagzq
la benzazepina ciclicz correspondiente, falto del sustituiéﬁL
te R en el dtomo de nitrdgeno (es decir un compuesto de féf—
mula I, excepto que R representa hidrdgeno)., En los siguién—
tes esquemas reaccionales, las materias de partida se indiL
can, como teniendo ya el sustituyente R, pero debe compren-
derse que es igualmente posible y a menudo preferible, ci~
clar wn compuesto fzlto del sustituyente R, que luego se .in-

troduce por alquilacién. ]

Se transforma los alcoholes fenetilaminometil ben
cilicos mencionados mds arriba a las benzazepinas deseadas
(I) mediante una ciclizacidn intramolecular, que se puede
efectuar deshidratando los intermediarios alcohol fenetil
eminometil beneilicos (V) mediente procedimientos conocidos.
Bstos procedimicntos conocidos pueden involucrar el trata-
miento del aleohol (V) con reactivos tales como dcido poli
fosférico, Zeido sulfurico, cloruro de cire y otros agentes
deshidratantes dez aceidn similar. De preferencia, se calienta
los carbinoles intermediarios (V) con decido polifosférico
dentro de unz gama de temperatura de aproximadamente 80 a
1602 C con lo cual se produce deshidratacidn con una conco-
mitante ciclizacidn, donde se prefiere, a2l usar deido sulfu-~
rico, efectuar la deshidratacidn aproximadamente entre -5 y
202C. A continuacidn se ilustra esquenéticamente las reaccio-

nes descritas mds arriba:
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10. (1)

donde X, ¥Y; Ay Ry, R, ¥ R2 tienen los mismos significados

1
mencionados mds arriba.

15. Se puede preparar también las l-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-benzazepinas deseadas (I) a partir de intermedia-
rios 1-fenil=2-o0xo~2,3;4,5-tetrahidro-benzazepina a los cua-
les se puede preparar condensando conjuntamente la fenal-
quilamina spropiada (III) con un éster de decido mandélico

20, (VI), por ejemplo mandelato de etilo, pars odtener el alcohol
carbamilico apropiado (VII). De preferencia se efectia la
condensacion por calentamiento de los compuestos de partida
conjuntamente sobre bailio de aceite aproximadamente entre
150 y 190¢C Qurante 2 a 6 hr, aunque se puede emplear tem-

25. peraturas comprendidas dentro de la gama de aproximadamente
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150 a 200¢C. Se deshidrata entonces los alcoholes carbamili-

cos (VII), de preferencia por reaccidn con un agente deshi--
dratante dcido, como los descritos méds arriba para la desbi;
dratacidn del carbinol (V), de modo de efectuar una oicl@Za—
cién intramolecular para formar intermediarios 2-oxo-benzaze

pina (VIII)

Para obtener el compuesto 1H, 3~benzazepina (I),
se debe reducir ¢l intermediario 2-oxo-benzazepina. Se puode
utilizar cualquier procedimiento de reduccidn en general co~

aluminio
nocido, por ejemplo por reaccidén con hidruro de litio/en’ dioxa

no. A continuacidn se ilustra esquemdticamente estas reac—

ciones:
A
. |
. 1~-C —-C 0
(111) R RN
i LRlO A X...-...['L- Y /NR
2 5y —I- H
4 C~C-0C 1 N N
|
R2
(V1) (VII)
deshidratacidn
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(VIII)

Otro procedimiento conveniente para producir los
compuestos preferidos de la férmula I, involucra como com—

puesto de partida un derivado fenetilamino de la férmulas

t
-3~D
,/"*Qm// i E
X IRy //_N:: (X1)
Y . R
R N °
{
R,

donde X, Y, A, D, 7%, Ra, Rl ¥y R2 tienen los mismos signifi-
cados indicados mds arriba, y E representc hidrdgeno o un

grupo reactivo.

Se somete el compuesto XI & condensacidn intramo~
lecular, con lo cual el grupo reactivo D reacciona con el
dtomo de hidrdgeno o el grupo reactivo fijado al €tomo de

nitrégeno, de modo que el compuesto se cicliza formando asi
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un enlace de carbono-nitrdgeno y constituyendo el anillo de

-
2}

azepina. Dipicamente, el g£rupo reamctivo D en el compuesto

de partida es un grupo hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo o ;13}
aralcoxilo, o algun otro grupo capaz de formar un idn de"‘
carbono y E es hidrdgenoc. De preferencis, el compuesto dgn
partida de la fdérmula XI es un compuesto en el cual 3 e&;e
0x0, D es hidroxilo o alquiloxilo y E es hidrdgeno o acilo,
es decir un derivedo 4cido fenilacético (o un éster del
mismo) de un compuesto de fenetilamino. En este caso, séfﬁ
puede efectuar la ciclizacidn medisnte dsshidratacidn usen-

do cualquier procedimiento conocido.

Se puede obtener los compuestos de partida de 1la
férmula XI, cuzndo se encuentran bajo la forme de un deri-
vado dcido fenilacético de un coxpussto de fenetilamino,
condensando conjuntamente, en presencia de un dcido tal
como 4decido sulfirico o polifosfdrico, un derivado N-fenetil-
carbamilo XII en que R3 representa un grupo alquilo, con un
dster de un deido mandélico, por ejemplo mandelato de etilo
XIII, parz obtener el derivado arto-(dster etilico de decido
fenilacético)~-fenetilamino XIV. De preferencia se efectia
12 condensacidn sobre bafio de vapor, mungue la reaccidn

puede tencr lugar dentro de la gama de temperatura que se

extiende desde justamente por encima de la temperatura ambien~

te hasta aproximadamente 150¢C. Se calienta entonces el

compuesto XIV, por ejemplo sobre bafio de vapor, en presen-—
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cia de deido o dlceli, por ejemplo bicarbonato de sodio
diluido, con lo cunl se hidrolizz el grupo éster y se
produce una fisidn entré ¢l dtomo de nitrdgeno y el grupo
acilo con sliminzeidn del grupo acilo. Sc deshidrata enton-
ces el compuesto resultante XV, que es un derivado dcido "
fenilaedtico de un derivado de fenetilcarbamilo, por ejem—.
plo mediante reaccidn con un agente deshidratante deido o
simplemente por calentamiento bajo presidn reducida, de: -
menera de producir una ciclizacidn intremolecular con ;é;j
formacién de un intermediario 2-oxo-benzazepina VIII, Béﬁov
condiciones apropiadas, se puede transformar directamente
el compuesto XIV, mediante condensacion intramolecular,

al intvermediario 2-oxo-benzazepinz VIII. Para obtener el de-
rivado 1H,3~benzazeping deseado I se debe reducir el inter-
mediario 2-oxo-benzazepina. Se puede utilizar cualquier pro-
cedimiento de reduccidn en general conocidc, por ejemplo
reaccién con hidruro de litio aluminio en dioxano. & conti-

nuacidn se ilustrz esquemdticamente estas reacciones:
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(I) reduccién (VIII) deshidratacidn
N \

P4

(ZV)

Bn aquellos casos en los cuales las 1H,3-benzazepina
resultante de los procesos precedentes tiene hidrdgeno en su
posicidn 3 (es decir un compuesto de 12 Férmula I excepto que
R represente hidrdgeno), se puede N-alquiltr estas benzazepi-

nas de acuerdo con el siguiente esqueme de reaccidn:
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donde R representa alquilo, hidroxialquilo que tiene 2 o mds
dtomos de carbono, alquenilo (ventajosamente la fracciénjmoé
lecular hidrocarburo es inferior en cads caso), o benciic, y
X, ¥, Ry, R, ¥ A estén de acuerdo con lo definido més arriba.
Esta reaccidn constituye la condensacidén de un haluro orgénico
\de preferencic bromuro o cloruro) y tipicamente se la efecw-
tia en un solvente inerte tal como acetons, de preferencia
a la temperatura de reflujo y en presencia de un agente béa-
sico de condensacidn tal como carbonzto de potasio anhidro.
Ejemplos de haluros orgdnicos de estz clase aqui utilizados
son el bromuro de alilo, bromuro de bencilo y bromuro de

metilo.

La N-alquilacidn de las benzazepinas que se forman
a través de un intermediario 2~oxo~1H, 3~benzazepina, pueds
efectuarse antes o después de la reduccidn necesaria del

grupo 2-0xo.

Los compuestos de 1H,3-benzagzepina, obtenidos me-

diante uno u otro esquema de reaccidn, pueden ser transfor—
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rados, si asi fuers conveniente, a una sal de adicidn de

deido o de amonio cuaternario fermacéuticomente aceptable,

mediante una reaccidn aproplada.

Los siguientes ejemplos ilustren la presente inven-
cién, tanto en su'aspecto de producto como en su aspecto
de procediriento. Los ejemplos 1 a 5, 9 y 10 ilustran la
preparacidn de benzazepinas N-insustituidas y el ejemplo 11
ilustra lz resolucidn de una benzazepina N-insustituida,
todas las cuales pueden luego N-zlquilarse de acuerdo cdn
los métodos de los ejemplos 6 y 7 para producir un compuesto

de la férmula I.

BEJENMPLO 1

1l-fenil-2,3, 4,5~tetrahidro~-1H, 3=benzazeping

1) 0= ((} -niarozi- d-fenil)-etil)-2-ronil-etilaning

Tursnte 12 hr se calienta sobre bafio de vapor una
mezclag bien agitada que contiene 82 g de 6xido de estireno y
7 £ de fenetilamina. Se destila (bajo presidn reducida) el
producto resultante de menera de obtener el producto viscoso

al cual »3s recristaliza en éter de petrdleo.

B) 1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H, 3=benzazepina

4 100 ml de deido sulfurico conc:ntrado (a2l cual se

mentiene entre 0 y 59C durante esta adicidn) se agrega, en
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pequefias porciones, 15 g de la Ne[ ()Q-hidroxi-ﬁ-fenil)-etnj-
2-feniletilamina de¢ la Parte A de este ejemplo, y se agita

la mezcla resulfante durante 1 hr, Se vierte la mezcla re-
sultente sobre hielo y a2gua, se hace fuertemente bdsica con
hidrdéxido de sodio, ¥y se extrae el producto deseado en <ter.
Se seca el extracto etéreo sobre carbonato de potasidjanhidro,
se filtra y se destila el producto deseado. Se cristaliza en
isopropanol la sal de clorhidrato higroscoépica, preparada

con clorurc de hidrdgeno seco en é&ter.

EJENPLO 2

Siguiendo el procedimiento descrito en la Parte A
del ejemplo precedente, se hace réaccionar con juntanente
homoveratril cmina y ¢éxido de estireno para obtener el amino
alcohol apropiado (punto de fusidn 95-082C). Se ciecliza en-
tonces este alcohol medisnte el procedimiento descrito en
la Parte B del ejemplo de manerz ce obtener l-fenil-7,8-dime-
toxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3-benzazepina (punto de ebullicidn
198-20002C/2 mm) 2 la cual se convierte o su sal de maleato
dcido (punto de fusidn 198-2002C), por reaccidn con deido

maleico.

EJEMELO 3

4-Metil-1-fenil-2,3,4,5~tetrahidro-1H, 3-benzazepina

) N=[ (P -hidroxi-d-fenil)-etil]-2-fenil-isopropilaming
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Durante 12 hr. se calienta sobre baflo de vapor ung
mezela bien agitcda de 82 g de dxido de estireno y 100 g de
d~anfetamina, Se destila (bajo presidn reducidz) la mezcla
resultante de modo de obtener un producto viscoso (punto de
ebullicidn 160-1802C/1 mm) al cuel se cristaliza en éter de
petréleo, punto de fusidn 53-5500, [X120 = +14,60 (1% en

etanol).

B) 4-Metil~l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3~benzazeping

A 100 ml de decido sulfurico concentrado (al cual se
mantiene a 092C) se agrega lentamente y en pequefias pereiones
15 g de un polvo finsmente molido del producto dpticamente
activo de la Parte A, Se agita durente otra hora después de
1o cual se vierte la mezcla sobre hielo y agua, se hace
fuertemente bdsice la mezcla resultante mediante hidrdxido
de sodio, y se cxtrae en éter. Se ssca el extracto etéreo so-
bre carbonato de potazio anhidro, se Tfiltra y se destila de
manera de chtencr el producto deseado (punto de ebullicidn
149~1519C/1 mr). Se cristaliza en isopropanol su sal de clor—
hidrato higroscépica preparads con cloruro de hidrdgeno seco
en éter, y ticne un punto de fusidn de 206-2072C, [°(]§5 =

~42.02 (1% en dimetilformamida).
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EJEMPLO 4

1-Metil-l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H,3~benzazeping

A) AlooholCK-matil-C{~fenetilaminometil bencilico

Durante 6 hr se oalienta'sobre befio de vapor una
mezcla bien agitada que contiene 60 g de Oxido de -metil
estireno y 66 g de fenetilemina, y se destila la mezcle de
reaccidn resultente. EL producto (punto de ebullicidén 150~
1689C/1 mm), proporciona una sal de clorhidrato que tiene un
punto de fusidn de 142-1452C cuando se la recristalizes en

acetonitrilo.

B) l-Metil-l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H, 3~benzazepina

Se condensz 28 g de alcohol -metil- ~fenetilaming
metil bencilico en 250 ml de dcido sulfurico concentrado y se
extrae el producto desecado en éter de acuerdo con el procedi-
miento indicado en la Parte B del ejemplo 3. Se seca el extrac-
to etéreo sobre carboneto de potasic anhidro y se destila el
producto a 150-1609C/1 mm. Se recristaliza el producto de
este ejemplo en hexano (punto de fusidn 76-~79°C). La sal de
clorhidrato, preparcdz con cloruro de hidrdgseno seco en é&ter,

tiene un punto ds fusidn de 228-2292C,

De acuerdo con lo expussto en los precedentes ejem—
plos, resulta evidente que, utilizando los reactivos apropia-

damente sustituidos, sc¢ puede preparzr en una manera similar
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una multitud de otras banzazepinaes. Por lo tanto, cambiando
los reactivos y sieuiendo sustancialmente los mismos procedi-
nientos expuestos en los Ejumplos 1 2 4, se puede preparar
por ejemplo 1-fenil-1l,4-dimetil-7-cloro-2,3,4,5~tetrahidro-
1H,3~benzagepina, l-fenil-l,4-dimetil-~2,3,4,5~tetrahidro-1H,3~
benzazepina, l-fenil-l,4,7-trimetil-~2,3,4,5-tetrahidro-1K, 3~
benzazepina, l-fenil-4-metil-8-~-hidroxi-2,3,4,5~tetrahidro~
1H, 3-benzazepina, l-fenil-l,4-dimetil-8-metoxi-2,3,4,5-tetra
hidro-1H,3~benzazeping, y l-fenil~7,8-netilendioxi-2,3,4,5~
tetrahidro~1H, 3~benzazepina. Los materiales de partida fene
tilamina necesarios, para la preperacidn de las precedentes
benzazepinas, son ya sea conocidos de por si_o bien se los
puede preparar medisnte métodos evidentes para los que ienen

una experiencia comin en esta téenica.

EJENPLO 5

Este ejenplo ilustre la preparscidén de un compuesto
de benzagepinas utilizamdo wn intermediario alcohol fenetil
carbamil. bencilico, asi como la preparscidén de este interme-~

diario.

1-Fenil-7-metoxi-2,3,4,5~tetrahidro-1H, 3-bonzazeping

4) Ne({demetoxi-fenetil)-mandelomida

Durante 3 hr se calienta en un bosio de aceite o

180~1909C una solucidn bien agiteda de 25 g defd-metoxifenil
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metil aminz y 30 & de mandelato de etilo. Se enfria la mezcla
de reaccidn y se cristoliza el producto deseado en éber

(punto de fusidn 75-76¢C).

B) l-Fenil-2~0X0=7~mct0xi=~2,3,4,5-tetrahiro-1H, 3-benzazeping

A 700 g de dcido polifosfdérico se agrega lentamente,
Yy en pequefias porciones; 20 g de un polvo finamente molido de
N-(SB-p—metoxifeneﬁil)—mandelamida ¥ se calienta lentamente
la mezcla resultonte a 1002C. Se continda el calentamiento
de la mezela a 1008C durante 1 hr. Se dejo que la mezcla
alcance 12 temperatura ambiente, se vierte la mezcla enfria-
da sobre hielo y =2gua, j se 1la extrae en cloroformo. 3e
separa por eviaporncidn (bazjo presidn reducida) el sclvente
cloroformo y se recristalize l-fenil-Z~oxo-T-metoxi=2,3,4,5-
tetrahidro-1H,3~benzazeping en acetato de¢ etilo (punto de

fusidén 169-171eC).

C) 1-Fenil-T-meboxi-2,3,4,5~tetrahidro-1H, 3-benzageping

A una suspensidn bien agitada y & reflujo, de 5 g
de hidruro de litio aluminio en 200 ml de dioxano, se agrega
gota a gota una solucidén de 10 g de 1-fenil-2-0x0~7-metoxi-
2y3,4,5=-tetrahidro-1H, 3~-benzazepina en 250 ml de dioxano y
se calienta 12 mezclz resultante a2 reflujo durante 3 hr. Se
enfria la mezcls de reaccidn resultante y, mientras se man-

tiene 1n mezcla a 200C, se agrega (gots a gota) 0,5 ml de



D

lO.

15.

20,

25,

344269

agua (4 veces), 0,5 ml de hidroxido de sodio al 15% (4 veces),
y 13,5 1l de aguss y se seita la mezcla de reaceidén durante
1 br. Se sepora por filtracidn el precipitado del material
inorgdnico y se destila el filtrado resuliante para separar
los solventes. Se combina el residuo con 100 ml de deido .
clorhidrico al 5¢ y 200 ml de étcr, se agita la mezcla hasta
que se disuslve el residuo, se separa el extracto acuoso,

se basifice el extracto acuoso con hidrdxido de sodio, y se
extrae en dter. Se seca el extracto etéreo con carbonato

de potosio sphidro. Se separa por evaporacidn el golvente y
se convierte el producto dcseado de este ejemplo a su sal

de maleato fcido, agregando el producto a £cido maleico en

acetato ds etilo de¢ monera de obtensr meleato de 1-fenil-~T7-

‘metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3~benzazepina (punto de fysidn

196-197¢0C).

EJEMPLO 6

1-Fenil—3~-nalil-2,3,4,5-tetrahidro~1H, 3~-benzazeping

Con vipoross sgifncidn se colienta durante 14 hr a
la temperstura de reflujo una mezcla que contiene 6 g de 1~
fenil-2,3,.,5~t¢trahidro~1H, 3-benzazepina, 2,4 g de bromuro
de alilo, 2% g de ¢~rhontto de potagio anhidro y 250 ml de
acetona anhidra. Se enfria la mezela resultante, se la fil-
tra y se separa por destilacidn el solvente acetona. Se di-

suelve el residuc con éter y agua, sc scpars la capa acuosa,
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se seca y se Tiltra la czpz etéren, y se evapora el solvente
éter. Se recristaliza ¢l producto deseado en hexano (punto

de fusidén 65-682C). Se prepzra clorﬁidrato de l-fenil-3~-alil-
253,435=tetrahidro-1H,3~benzazepina (punto de fusidn 203-
205¢C), tratando el preducto de este ejemplo con cloruro

de hidrdégeno seco en &ér.

Sustituyendo 1z 1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3~
benzazepina del precedente ejemplo por ejemplo por l-fenil-
4~met¥il-2,3,4,5~-tetrahidro-1H, 3~benzazeping, l-fenil-1,4-
dimetil-2,3,4,5~tetrahidro-1H, 3-benzazepina, l-fenil-l,d~
dimetil-7-cloro-2,3,4,5~tetrahidro~1H,3~benzazepina, 1-fenil-
l,4,7—trimetil-2,3,4,5—tetrahidro~lH,3-benzazepina,'l—fanil—
4~-metil-8-netoxi-2,3,4,5~betrahidro-1H, 3-benzazepina, l-fe
nil-1,4-dimetil-~7-metoxi-~2,3,4,5-te¢trakidro~1H, 3-benzazepina,
l-fenil-l-metil-2,3,4,5-tetrehidro-1H,3-benzazepina, 1l-fenil-
8-metoxi~-2,3,4,5~tetrairidro-1H, 3~benzszepina, y 1~-fenil-7,8-
dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3~-benzazepina, y siguiendo
sus%ancialmente el mismo procedimiento indicado en sl pre-
cedente ejemplo, se produce 1-fenil~3-alil—4-me£il—2,3,4,5-
tetrahidro-1H,3-benzazepina. 1-fenil-l,4-dinetil-3~alil-
2y3,4,5-tetrahidro-1H, 3~-benzazeping, l-fenil-l,4-dimetil~3~
alil-7-~cloro-2,3;4,5~tetrahidro~1H,3-benzzzepina, 1-fenil-
1,4,7-trimetil-3-alil-2, 3, 4,5-tetrahidro~1H, 3-benzazepina,
l1-fenil-3-alil-4-metil-8~etoxi~2,3,4,5-tetrchidro-1H, 3-ben-
zazepina, l-fenil-l,4-dimetil-3-alil~-7-netoxi-2,3,4,5~tetra

hidro-1lH, 3~benzazepina, l-fenil-l-metil-3-alil-2,3,4,5~tetrs
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hidro-1H, 3-benzazepineg, l-fenil-3-81il~8-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H, 3-benzozeping o l-fenil-3-alil~7,8dimetoxi-

2,3, 4,5=tetrahidro-1HE, 3~benzazepina, respectivamente.

En ung naners similar, sustituyendo el bromuro de
alile del precedénte gjemplo por otros haluros orgdnicos
tales coro por ¢jsmplo bromuro de metilo, bromuroc de etilo,
brormuro de provilo, bromuro de butilo, bromuro de metaiilo,
bromuro de viniletilo y bromuro de bencilo, se produce 1-
fenil~3~metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3~-benzazepina, l-fenil~
3~-¢til-2,3,4,5~tetrahidro-1H,3-benzazeping,l-fenil~3--propil-
2y3,4,5~totrahidro~1H, 3-benzazepina, l-fenil-3-butil-2,3,4,5~
tetrahidro-1H, 3~benzazepina, l-fenil-3-metalil-2,3,4,5-t¢
trehidro-1H,3-benzezeping, l-fenil-3-viniletil=2,3,4,5-
tetrahidro-1H,3~benzazepina, y l~Tfenil-3~bencil-2,3,4,5~
tetrahidro-1lH,3-benzeazepina, respectivamente. En una ma-
nera similar, se puede hacer refccionsr los precedentes
haluros orgénicos con l-fenil-4-metil-2,3,4,5~tetrahidro-
1H,3-benzazeping, 1-fenil-l,4-dimetil«2,3,4,5-tetrahidro~
1H, 3-benzazepinz, l-fenil-l,4-dimetil-T-cloro~2,3,4,5-tetra
hidro-1H,3~benzazepine, l-fenil-l,4,7-trimetil-2,3,4,5~
tetrahidro-1H, 3-benzazepina, l-fenil—l,4—dimetil-7-metoxi-
25344,5~%¢trahidro-1H, 3-benzazepina, l-fenil-l-metil-2,3,4,5-
totrahidro-1H,3-benzazeping, 1~fenil~8-metoxi-2,3,4,5-tetra
hidro~1H, 3-benzazepina o 1-fenil-7,8-dimetoxi-2,3,4,5~tetra

hidro-1H,3~benzazepina (como casos de compuestos particula-
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res de benzazepina), de ccuerdo con el procedimiento indicado
en este ejemplo para producir lag correspondientes benzezepi-
nas N-metil, N-etil, ¥-propil, H-butil, N-nmetalil, N-vinile

til y N-bencil sustituidas.

EJEMPLO 7

l—Fenil—3~§5~hidr0Xietil~293,4,5~tetrahidro-lH,3—benzazépina

A ma solucidn de 6 g de 1—fenil-2,3,4,5-tetfahidro—
1H,3-benzazepina en 50 ml de etanol, se agrega 1 g de dxido
de etileno y se mentiene 1la mezcla de reaccibn en un reci-
piente taponado, 2 la temperatura ambiente y durante varios
dias. Se destila lo mezcla resultante y se cristaliza ol
residuo aceitoso en éter isopropilico (punto de fusién

95-972C).

EJEMPLO 8

Toduro de l—fanil—3,3—dimetil—7,8-6imetoxi—2,3,4,5-tetra—

hidro~1H, 3~benzazepinio

Durante 18 hr se calienta a 1ln temperatura de re-
flujo una mezcla qus contiene 9 g de 7,8-dimetoxi-l-fenil-
2,3,4,5~tetrahidro-1H, 3-benzazepina, 15 nl de formaldehido
al 37% y 23 ml de £cido fdérmico al 90%. Se agrega una solu-
cién de 5 =1 de dcido clorhidrico concentrado en 10 ml de

agua y se evepora la solucidn hasta sequedad bajo presidn
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reducida sobre bafio de vapor. Se ngregs una porcidn de agua
de 25 ml al residuo y se evaporz hasta sequedad. Se trata

el residuo con éter y un exceso de @olucidn de hidréxido de
sodio, se sepers 1z solucidn etéres, y se seca, filtra y eva-
pora la solucidn etérez. Bn hexano (punto de fusidn 824842C)
se cristaliza ¢l residuo de 7,8-dimetoxi-3-metil-l-fenil-
2,3,4,5-tetranidro~1H,3-benzezepina., A 5 g de 7,8~dimetoxi-3-
metil-l-fenil-~2,3,4,5~tetrahidro~-1H,3~benzazepina en 5 ml de
gtanol se agrcga 5 ml de ioduro de metilo y se deja reposar
la mezcla resultante a la temperatura ambiente durante 15 hr,
después de lo cual cristaliza a partir de la mezela de ioduro
de 7,8-dimetoxi=3,3,~dimetil-1-fenil-2,3,4,5~tetrahidro-1H, 3-

benzazepinio deseado (punto de fusidn 246-2492C),

EJEMPLO 9

Bromhidrato de l-fenil-7,8-dihidroxi-2,3,4,5~tetrahidro~1H, 3-

benzazeping

Bojo nimdsfera de nitrdgeno se calienta & la tempe-
ratura de rcflujo una mezcla que contiene 15 g de 1-fenil-
7,8-dimetoxi—2,3,4,5~tetrahidro—1H,3~benzazepina ¥y 110 ml de
deido bromhiurico al 48% durante 2,5 hr. Por enfrismiento,

cristaliza la sal de bromhidrato del compuesto deseado, Se

-filtra y s¢ lava los cristales con slcohol de manera de obte-

ner bromhidrato de l-fenil-7,8-dihidroxi-2,3,4,5~tetrahidro-

1H,3-benzazepina (punto de fusidn 283-2859C).
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EJEMPLO 10

Este ejemplo ilustra la preparicidn de un compuesto
de benzazepina de 2cuerdo con la pregente invencidn, utili-
zando wn derivado dcido fenilacético de un compuesto de
fenetilamino como intermediario, como asi también la prepa-

racién de dicho intermediario.

1-Fenil-7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H, 3~benzazepina

A) N-(3,4~dimetoxi-6-4cido fenilacitico-dster etilico—ﬁenetil}-

acetamida

Se calienta 750 g de dcido polifosfdrico a una tem-
peratura de 60 a 702C y, mientras se continua la agitacidn
del dcido, se¢ sgrega 18,1 g de N=(3,4-dimetoxi-fenetil)~ace
tamida. Se calienta la mezcla sobre bafic de vapor hasta que
queda homogénen, 1o que requiere por lo general 10 a 15 min.
Se agrega gota a gota 18 g de mandelcto de otilo a través de
un periodo de 5 a 10 min, y se continda el calentamiento
entre 30 y 959C scbre bafio de vapor durante 1 hr. 3e vierte
la mezcla resultante sobre 2,5 kg de hielo y agua, ¥y Se ex—
trae en cloroformo el producte crudo gque es la acetamida

deseadsa.

B) 1-Fenil-7,8-dimetoxi-2-0x0~2,3,4.5~tetrahidro-1H, 3-benzo-
zepina

Se combing los extractos obtenidos a2l sezuir el pro-
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cedimiente de lo Parte A de este ejemplo, y luego se los
lava con agua y con biccrbonato de sodio diluido. Se separa
entonces ¢l solvente sobre bafio de vapor y se calienta el
residuo bejo presidn reducida socbre el bafio de vapor hasta
peso constante. Se cristaliza entonces en etanol el pfoducto
gue ¢s l—fenil—?,8—dimetoxi—2—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—iH;3—

benzazepina.

C) 1-Fenil-7,8~dimetoxi~2,3, 4,5~tetrahidro~1H,3-benzazepina

e a2grega 3 g del compuesto obtenido de acuerdo con
la Perte B de este ejemplo a una suspensidn de 1 g de hidruro
de litio aluminio en 500 ml de dioxanc, y se somete a féflujo
con agitzeidn durante 10 hr. Se tretz la solucidn enfriada
consecutivazente y sota a gota, con 2,7 nl de agua, 2,7 nl
de hidréxido de sodio el 15% y 8,1 nl de sgua, y se agita
durante 1 hr a la tenperatura ambiente. Se filtra el preci-
pitado de sales inorgénicas, se lave con dioxano, y se con-
centra bajo presidn reducids y sobre bafio de vapor el filtra-
do y los lavades combinados. Se retoms &l rusiduo en éter,
se le extrae con 50 ml de dcido clorhidrico al 5%, y se
basifica ¢l sxtracto dcido con hidrdxido de sodio. Se extrae
el acelte de éter, se le zscz con carbonato de potmsio anhi~
dro, se le filtra y se evapora el solvente. Se purifica la
1-fenil-7,8-dimetoxi~-2, 3,4,5~tetrahidro-1H, 3-benzazepina

cruda como su sal de maleato dcido.
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Bste ejomplo iluatra la resolucidn de una mezcla

racémica de 1l-fenil-2,3,4,5~tetrakidro-1H,3-benzazepina.

En alcohol etilico al 90% se disuelve, mediante
calentamiento conjunto, 42 g de l-fenil-2,3,4,5-tetraiidro~
1H,3-benzazepina y 37 g de dcido fenil succinico (E) .*Se
mantiene la solucidén a la temperatura ambiente duranteuva—
rios dias sin perturbarla. Se recupera por filtracidn los
cristales resultantes, y se los lave entonces con una pegue-~
fia cantided de alcohol frio antes de recristalizarlos en
150 ml de zlcohol etilico al 90%. Se obtiene los cristales
con un rendimiento de 15 g, y funden =z 150-182°C con [O(' ]]"";5
= +55,22 (1% en dimetilformamida). Se recupera la base libre
a partir deo le sal con hidrdxido de sodic acuoso y éter si-
guiendo procedimientos comunes, y se la recristaliza enton-
ces en hexano. Tiene un punto de fugidn de 78-802C con

[C(]g5= -29,9¢ (1% de dimetilformemida).

Se combina los licores madre alcohdlicos obtenidos
del lavado y de la recristalizacidén, se los concentra enton-
ces bajo presidn reducida, y se recupera la 1-fenil-2,3,4,5~
tetrahidro-1H,3-benzazepina libre siguiendo procedimientos
comues y utiiizando hidrdxido de sodio acuoso y éter. Se
resuelve mds todavia este compuesto parcialmente resuelto,
utilizando decido fenilsuceinico (E) en el procedimiento

precedente, de manera de obtener el isdmerc dptico con el
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mismo punto de fusidn y una rotacidn igual pero opuesta.

Se puede administrar los derivados de l;fenil~2,3,4,5-
tetrahidro-1i, 3~benzazeping de la presente invencidn bajo la
forma de composiciones farmacéuticas gue contienen uno o rds
de estos compuestos asociados con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable compatible con los mismos, y estas composiciones
estén incluidas en el alcance de la presente invencidn.>rv

Estas composiciones pueden contencr también otfég
compues%OS activos con los cuales son compatibles, inclu&endo
por ejemplo anglgésicos, antidepresivos, antibidticos y ghzi~

mas proteoliticts, cuya naturcleza estard determinada pér la

condicidn = 1la cual ze desea tratzr.

Las composiciones pueden afsctar forma sélida, como
ser por ejemplo tnbletas, pildoras y cfpsulas, o forma liquida
pare administracidn oral, como por ejeaplo jarabes, elixires,
emulsiones ¢ inyectables estériles, o bajo la forma de una

crem& o locidn,

S¢ puede preparar las composiciones farmacéuticas
utilizando procedimientos en gencral conocidos pare la prepa~
racidn de composiciones farmacéuticas, todas las cugles involu~-
eran la asocinecidfn deliberada del derivado de 1-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro~1H, 3~benzazepina con un vehiculo Larmacéuticamente
aceplable gue co compatible con el mismo., Los vehiculos apro-

piedos incluyen vor ejemplo agua, gelatina, lactosa, un almidén
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estearato de magnesio, talco, un aceite vegetal, alcohol
beneilico, una goma, un glicol polislquilénico y jalea de

petréleo.

Se dard los siguientes ejemplos & titulo ilustrativo
de unas pocas de las composiciones farmecéuticas de acuénﬂo
con la presente invencidn, v del procedimiento mediante e1 cual
se las puede obtener. BEn cada ejemplo, el compuesto de benza-
zepina activo es l-fenil-2,3,4,5~tetrahidro~1H, 3~benzazepina,
aunque se la puede sustituir por otros compuestos comprendidos

dentro de la presente invencidn.

EJEMPLO A

La composicidn de este ejemplo 2fects la forma ée.ta—

bletas recubiertas entéricas.

Centidad
Compon ente (mg/micleo)
1-fenil-2,3, 4,5~tetrahidro~1H, 3-benzazepina 100,0
Acido citrico 1,0
Lactosa, USP ' 33,5
Fosfato dicdlcio 70,0
Surfactante no idnico (Pluronic F-68) 30,0
Lauril sulfato de sodio 15,0
Polivinil pirrolidona 15,0
Glicol'polietilénico (Carvowax 1500) 4,5

Glicol polietilénico (Carbowax 6000) 45,0
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Alcohol desnaturalizado, 50 m1/1000 micleos

Almiddén de maiz 30,0
Seco

Lauril sulfito de sodio 3,0
Estearato de masgnesio 3,0 -

.

Peso de la tebleta 350,0.

Procedimiento

Se mezcla la l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H, 3~ben
zazepina con ¢l déido citrico, lactoss, fosfato dicdleico,
Pluronic y lauril sulfato de sodio. Se tomiza esta meééia
a través de un tamiz H2 60 y se granula en himedo con'uﬁé
solucidn alcohdlica que consiste en polivinil pirrolidena,
Carbowax 1500 y £000, Se agrega mds zlcohol, si fuera nece-
sario, para llevar los polvos & un estado de masa pastosa.
Se agrega alnidén de maiz y se sigue mezclando hastg que se
formz grénulos uniformes. 3¢ hace pasar a través de un tamig
No 10, se dispone en une bandeja y se secté en horno 2 10092C
durante 12 o 14 hr. Se reduce la granulacidn secada a través
de un tamiz Ne 16 y se agrega el lauril sulfato de sodio ¥y
estearato de magnesio, se mezelz y sc conprime en la forma

deseada en una miquinz formadora de tabletas.

Recubrimiento

3¢ trata estos micleos con una laca y ge los espol
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vorea con talco para impedir la adsoreidn de humedad. Se
agrega subcapas de recubrimiento para redondear el nidcleo.
Se aplica una cantided suficiente de capas de laca para
hacer entérico al nicleo. Se aplica subcapas adicionales de
recubrimiento y capas alisadoras para redondear y aliéér:
completamente la tableta. Se aplica capas de color has%é-i
obtener el tono deseado. Despuds de secar las tabletas asi

recubiertas se las pule para dar un lustre parejo a las
tabletas.

EJEMPLO B

La composicidn de este ejemplo afecta la forma

de cdpsulas.

Cantidad

Componente (mg/cépsula)
1~fenil~2,394,5—tetrahidro—lH,3—benzazeping 100,00
Acido citrico 1,00
Surfactante no idnico (Pluronic, F-68) 40,00
Lauril sulfato de sodio 20,00
Lactosa 238,00
Estearato de mugnesio . 1,00
400,00

Procedimiento

Se mezcla conjuntanente la 1-fenil-2,3,4,5~tetrahi

dro-1H,3-benzazepina, dcido citrico, Pluronic, lauril sulfato
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de sodic y lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz Ne 80.

Se agrega estearato de magnesio, se mezcla y se encapsula

en cdpsulas de gelating en dos piezas de tamaffo apropiadoe.

EJEMPLO C

Ao
A -

Lz composicidén de este ejemplo afecta la forma de

supositorios.,

Componente

fonponente The x‘g‘?
l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H,3~benzazepina 1c0
heeite de teobroma, calidad farmacéuticm, c.s,p. iéyg

Procedimicnto L

Se prepara una lechade de la 1-fenil-2,3,4,5~te
trahidro-H, 3~-benzazepina con una porcidn del aceite de too
bromz fundido y se hace pasar la lschada a través de un molino
epropiado para coloides, hasta que estd libre de contextura
arenocsz. Se agregs suficiomte scoite de teobroms fundido
para llevar la tanda al pesc final. Se vierte la mezcla fun-
dida, mientras se mantienc su uniformidad, en moldes aprepia~

damente preparados y se deis onfriar.

IEn resumen, se¢ declaran nucvas y de propia inven-

cién las siguientes reivindicaciones:
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RETVINDICACIONES

l.,~ Un procedimisnto para la preparacién de un
derivado de 1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H,3~benzazepina que
tiene alquilo, hidroxislquilo que contiene 2 o mds dtomos
de carbono, alquenilo o bencilo fijado al dtomo de niﬁrégeno
en la posicién 3, y que tiene independientemente hidr&geno
o un sustituyente algquilo en las posiciones 1 y 4, ¥y sus
sales de adicidn de dcido y de amonio cuaternario fafﬁécéu—
ticamente aceptables, caracterizado bor el hecho de qué’un
compuesto que tiene los elementos estructurales esenciales
del producto de benzazepina, pero en el cual el anillo.de
azepina estd interrumpido en un solo punto, conteniendo di~
cho compuesto un grupo reactivo fijado a uno o més de los
dtomos adyacentes a la interrupcidn, es sometido a condensa-
cién intramolecular de manera de ciclizar el compuesto para
formar el anillo de azepina, y que, cuando asi resulte apro-
piado, se somete el derivado de l-fenil-1lH,3-benzazepina re-
sultante 2 una o mds de las siguientes etapas de reaccidn:
(i) conversidén, por reduccién, de cualquier grupo oxo que
pudiera estar presente a un grupo metileno; (ii) N-alquilacién
con la introduccién de un alquilo, hidroxialquilo que contie-
ne dos o néds ét6m0s de carbono, alquenilo o bencilo en la
posicidn 33 (iii) introduccién de uno o més sustituyentes

en el anillo de bencenos (iv) transformacidén del compuesto,
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bajo la forme de la base libre, a una sal de adicidn de dei-
do farmacéuticamente aceptables (v) transformacidn del com=~
puesto, bajo la forme de la base libre, a una sal amonio
cuaternario; (vi) resolucidén de una mezcla racémica a los

isémeros dpticos.

“ .
ERE

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reiviﬁ??éacidn
1, carecterizado por el hecho de que el compuesto al cual se
somete a condensacidén intramolecular es un derivado dé:feng
tilaminometil beneilo que tiene wn grupo reactivo £ijado

al dtomo de carbono terminal,

3.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 2, caracterizado por el hecho de que el derivado de

fenetilaminometil bencilo tiene lg fédrmula

Rl-C
X :Q ]ID _>NRa (IX)

donde X e Y representan individualmente hidrdgeno, hidroxilo,
alquilo, alcoxilo o haldgeno, o consideradas conjuntemente
alquilendioxilo, A representa fenilo o fenilo sustituido, D es
un grupo reactivo, Ra representa hidrdégeno, alquilo, hidroxial
quilo que contiene 2 o mds dtomos de carbono, alquenilo o

bencilo, y cada una de Ry y R, representa hidrdgeno o alquilo,
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1, caracterizado por el hecho de que el compuesto al cual se

somete a condensacidn intramolecular es un derivado de fehe-
tilcarbamil bencilo que tiene un grupo reactivoe fijado al
dtomo de carbono terminal, y se reduce a metileno el grupo

0xo en el derivado de l-fenile2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H,3-

benzazepina asi obtenido.

5.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
4, caracterizado por el hecho de que el derivado de fehetil-

carbamil bencilo tiene la férmula

A
|
R =C=-C=0
1
X —1 £ \\\NRa (x)
’ W?H -~
RZ

donde X, Y, A, D, Ra, Rl y R2 tienen los mismos signhlficados

mencionados en la reivindicacidn 3.

6.~ Un procedimiento de amcuerda con la reivindicacidn
1, caracterizado por el hecho de que el compuesto al cual se
somete a condensacidén intremolecular es un compues{o de orto-
-bencil-fenetilamina que contiene un grupo reaciivo fijado ya
sea al 4tomo de carbono terminal o al dtomo de nijrdgeno o a

ambos.
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7.~ .Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
6, caracterizado por el hecho de que el compuesto tiene la

férmula:

A
l
. C~CHy=D E
2 Yl % .
X R N (Xvi)
Y T T VRN :
N N G “Rg ‘
R, .

donde X, Y, A, D, Ry, Rl ¥y R2 tienen los mismos significa-
dos indiceados en la reivindicacidn 3, y E representé;hidré-

geno o0 un grupo reactivo, ':j‘

8.~ Un procedimiento de acusrdo con la reiviﬁéiéacién
1, carzeterizado por el hecho de que el compuesto gl cual se
somete a condensacién intramolecular es un compuesto de orto-
(dcido fenilaoético)-fénetilamino bajo la forma del dcido li-
bre o un fderivado funcional del mismo, y se reduce a metileno
el grupo oxo en ¢l derivado de l-fenil~2-0x0-~2,3,4,5»tetrahi

dro-1H, 3-benzazepina asi obtenido,

9,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
8, caracterizado por el hecho de que el compuesto tiene la

férmula:



40
| |
C-C=D
X | B
" R Vs
1%__* 1 N (XVII)
N S~ .CH R,
5, |

Ry

donde X, Y, A, D, Ra, Ry ¥y R, tienen el mismo signifiéédo

2
indicado en la reivindicacidn 3, y E representa hidrdgeno o

un grupo reactivo.
10.

10.~ Un procediriento de zcuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 3, 5, 7 y 9, caracterizado por el hecho
de que un sustituyente alquilo, hidroxialguilo, alguenilo o
alcoxilo contienen no mds de 6 dtomos de carbono, ¥y un 3subs~
15. tituyente alquilendioxilo contiene mno mds de 3 dtomos de

carbono,

1le~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por el
20 hecho de que el grupo reactivo es hidroxilo, y la condensacidn
) intramolecular con concomitante ciclizacidn involucra deshi-

dratacidn del compuesto de partida.

12.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 11, caracterizado por el hecho de que se efectia la
25, deshidratacidén por calentamiento del compuesto bajo presidn

reducida.
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13.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
11, caracterizado por el hecho de que se efectua la deshidra-

tacién tratando el compuesto con un agente deshldratante dcido. -

14.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin@icacién
13, caracterizado por el hecho de que se efectda la dééhidra-
tacién tratando el compuesto con dcido polifosfdrico auna

temperatura comprendida entre 80 y 1602C,

15.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
13, caracterizado por el hecho de que se efectua la deshidra-
tacidén tratando el compuesto con dcildo sulfurico concentrado

a una temperatura comprendida entre -5 y 209C,

16.= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindiczeiones precedentes, caracterizado por el hecho de
que se lleva & cabo cualquier N-alquilacidn condensando el
compuesto de 1H,3~benzazepina, que tiene un dtomo de hidrdgeno
fijado 2l dtomo de nitrdégeno en la posicidn 3, con un haluro

orgénico y de preferencia un cloruro o bromuro.

17.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
16, caracterizado por el hecho de que se lleva a cabo la re-
accibén en un solvente orgdnico inerte a la temperatura de
reflujo y en presencia de un a2gente bdsico de condensacidn

tal como carbonato de potasio anhidro,

18.~ Un procediniento de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicacioncs 4, 5 y 8 a 17, caracterizado por el hecho
de que la reduccidn del grupo oxo en el derivado de l1-fenil-

2~0x0-2,3,4,5~-tetrahidrc-1H, 3~benzazepina, que se puede
efectuar antes o después de cualquier N-alquilacidn, se

lleva a cabo utilizando hidruro de litio aluminio en un £01-

.-
S vaa

vente tal como dioxano.

-

19.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquié;a
de las reivindicaciones 2 a 3 y 11 a 17, caracterizado bor
el hecho de que se prepars el compuesto de alcohol fenetil
aminometil bencilico condensando conjuntamente un compuesto

de 6xido de sstireno con un compuesto de fenetilamina.

20.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 19, cerscterizado por el hecho de que se preparé cl
compuesto de alcohol fenetilaminometil bencilico condengando
éxido de estireno con fenetilamina, homoveratril amina, |

d-anf etamina, op-p-metoxifeniletil amina.

2l.- Un procedimicnto de 2cuerdo con la reivindi-
cacidn 19, caracterizado por el hecho de que se prepars el
compuesto de alcohol fenetilaminometil bencilico condensando
un  -alquilo, de preferencia un ¢xido de -alquilo inferior

estireno, con fenetilamina, homoverstril amina o d-anfetamina,

22.~ Un procediriento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizado por el hecho

de que se condensa conjuntamente los compuestos de partide en
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23.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 19 a 22, ceracterizado por el hecho de
que se efectia la condensacidén en una gama de temperatura
que se extiende desde justamenie por encima de la températura

ambiente hasta aproximadamente 1502C,

24.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 4 a 5 y 11 a 18, caracterizado por. el
hecho de que se prepara el compuesto de alcohol fenetiicaz
bamil benci:lico condensando conjuntamente un éster de- deido

mendélico con un compuesto de Tenetilamina,

25.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindice-
cién 24, caracterizado por el hecho de que se prepara el
alcohol fenetilcarbamil bencilico condensando mandelato de
etilo cou fenetilamina, homoveratrll amina, d—anfetamina 0

f5~p~metoxifeniletil aning.

26.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 24 & 25, caracterizado por el hecho de que se efectia
la condensacidn en la gama de temperatura que se extiende de

150 a 200eC.

27.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
lag reivindicaciones 8 a 18, caracterizado por el hecho de que
se prepara el compuesto de orto-(deido fenilacético)-fenetil

amina condensando conjuntamente un derivado de N-~fenetilcer
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bamilo con un dpicr de decido mandélico y tratando entonces

el compuesto do orto-(éster de deido fenilicetico)-feneti-
. “ ) 3 * i 3 Lo

lapina resultente do modo de eliminar la agrupacidn éster

vy el grupo acile {ijado al dtomo de niwrdzens.

28.~ Un precedimientc pars lz preparacidn de un

derivade ¢e l-fonil=-:, 3,4,5-tetrahidro-1i,3~benzazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriplivae gue consta de 46 hojus foliadas y escri-

tas a mdquina por une s0lp~{c¢ Sus coras.

Fiemada 058 RODAGUEL




	Bibliographic data
	Description
	Claims



