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ADICION

por "MEJORAS I L OBJUIO DE LA PATENTE PRINCIPAT. NUMERO
350,574, por PROCIDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2,3,4,5~
TETRAHL DRO~1H~3-BENZACEPINAY, a fovor de la firmo suiza

J.R. GEIGY A.G., rcesidendc en BASILEZA (Suiza).

MEOWCORTIA DEZCRIPTIVA

La prescnte inveneidn se reficre a un
nucve devivado de tetrohidrobensazepina, sus sales
dc adicidn con Acidos inorgdnicos u orgdnicos, pro-
cediniento para la preparacidn de los nuevos conpues-
Se tos, medicamentos, que contienen g dstos, y la utili-

« 7 -
zaciun de estog medicamentos,

Lo 2-metil-T-cloro-2, 3,4, 5-tctrahidro~1H-
3~benzezepina de la férmula I~

POOR .
QUALITY
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asl cono sus sales de adicidn tolerables farmacduticanente
7’ -
con dcidos inorganicos u orgdnicos, no se conocian hasta
¢l precente,

Como ahore sc ha encontrado, ¢stos compuestos
Poscen propicdades valiosas farmacoldgicomente y ruestran

Por cjcmplo accidn anorcxisena.

Para lo preparacidn scgin le invencidn de 2-metil-
T=gloro=2, 3, 4, 5=tctrahidro~1lH~3=benzasepine se hace roaccive

nor un compucsto de la £érmula gencral IT,

(11)

/
AN 4
o1 ?H2 Ch2
i
X
en la que

X significa cloro, brome o yodo,
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o unz sl de adicidn dc tal compucsto con un deido inorgi-
nico, con un deido Lowis a temperaturse elevada y la 2=netil-
T=cloro=2, 3,4, 9=tctrahidro-1H-3-benzazcpine obtcnida oc
trangforna eventualmente con un deido inorgdnico u orgdnico

cn una snl de adieida,
X og de prefercneia cloro o bromo,

La sales de adicidn de deido inorgdnicas del com—
puestc de la férmula genoral II, que son apropiadas para 1la
ciclizacidn, son por cjemplo ¢l clorhidrato, bromhidrato y
yodhidratc, osi como el fosfato ¥ el sulfato. Son veatajosas
el clorhidrnto y ¢l bromhidrato. '

Los dcidos Dowix, gue pueden entrar en congidera~
cidn para el proccediiiento segin la invencidn, son por ajom—
plo: clerurc de antimonio (V), cléruro dec hicrro (III), olo-
rurc de Gelurio (II), cloruro dc estaio (IV), cloruro de
titanic (IV), cloruro de tolurie (IV), clorure de bismuto
(III), clorurc de zine y cn especial eloruro de aluminio,
agi como log bromuros y yodurog correspondicntes, ademds
trifluoruro de boro o tricloruro dec boro, Acido fluor-
hidrico, feido sulfirico, pentéxido de fésforo o Acido
polifocférico, Los deidos Lewis se adicionan en general
en una dosls de 0,05-5 cquivalentes de mol de prefercncie
1-1,5 cquivalentis de mol de la mezcela reaccional, Iag

.

temperaturas reaccionales con los acidos Lewis se encuen-
tran entre 100 y 3008, de prefercncia entre 150 y 250,
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ELl tienpo reaccional varia entre 5 y 50 horns y sc cnouens
tra de prefercncia entre 10 y 20 horas. Para aislar 1a
2-metil-7~cloxro-2, 3,4, 5~tetrohidro~1i=3-benzazeping for-
mala, lo mezcla reaccional se frata a continuacidn, con
una base, de prcefcrcnein con una base incrgdnica, por CJjCrim

plo un hidréxido alcalino, como hidrdxido sdédico o potdsico,

En genercl, la reaccidn de un compuesto de la
férmula general IT con un deido Lewls no requicre Gigole
vente o diluente, Sin cobargo en caso deseado puede ubi-
ligarse como tal un hidrocarburo alifdtico, como heplano o
eiclohexand, wl hidrocarburo nitrogenado, como nitrometanoc,
nitrociclohexono o nitrobenceno, o un hidrocarbure haloge-
nado, coro tetracloruro de carbono, cloruro etildénico,

cloruro metilénico, o~dicloro-benceno y ademde sulfuro dc
carbono,

Las substancics de partida de la férmula IT se
obticnen en forma conocida mediantc adicidn de un hidrdeido,
por ejenplo Aeido elorhidrico o deido bromhidrico para

formar las aziridinas, derivadas de la Férmule ITI.

CH
3 :
‘ /0112
CH, - CH - N ‘
s ' \CHz (111)

N
Cl
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Lo aziriding, deriveda de lo £érmula III puode
obtoncrse ¢ onalegia a uwn nétodo descrito en la patente
britdnica ne 692,368 y por H, Bestian, Ann, 566, 238-239,
nedinute adicidn de ctilaning en p=cloro-beta~netil-csti-

rceno,

Ins @ales de adicidn de dcido de la totrahidrobenszae
zepina, derivado de la fdrmula I, se¢ preparan en forma usual,
por e¢jemplo medionte dilucidn de dosis molares igualeé de
la basec libre y del deido en un disolventc polar apropiado
por cjcmplo en agua © un aleanol inferior y o continuacidn
evaporacidn del disolwvente, o mediante dilueidn de 1a base
libre cn un disolventc no polar proporcional, apropiado,
por cjemplo en acetonn, mctiletilectons, éter dictilico,
benceno, tetraclorurc de carbono y similares y adicidn del
deido o de 3o solucidn de dcido en un disolventc similar o
el miono, en el cual precinita lo sal de adiceidn de deido

v pucde alslarse mediante filtracidn,

Pars 1o utilizacidn como medicamentos, puede utili—~
zZarse cn lugar de la base libre, una sal de adicidn do
deido tolerable Tarmacduticamente, cs deeir sales con
aqucllos dcidos, cuyos aniones no son téxi®os on las do~
sificacicnes que ontran en considerseidn. Ademds os ven-
tajoso, cuando las salcs o ubilizar como medicamentos
gon bien cristalizablcs y no son higroscépicas o lo son

poco., Pars 1a férmacidn de sal con 1o T=Clorom2,3,4,5«
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tetrahidro-1il-3-benzagepina pucden utilizarse por e jemplo
el deido clorhidrico, ¢l 4cido bromhidrico, el deido
sulfirico, ol deido fosfdrico, ol deido metansulfdnico,

¢l deido etansulfénico, ol deido beto—hidroxiebarselfé-
nico, ol dcido aedtico, el 4eido milico, ol deido tartd-
rico, el dcido citrico, el 4eido ldctico, el deido oxdlico,
el deido suceinico, el deido fumdrico, ol deido maleico,
¢l 4ecido benzoico, ol deido salicflico, el deido fonilaod-
tico, el dcido mandélico y ¢l deido embdnico.

Las nuovas maturias activas se administron
peroral, rceetal o parentéricamente, Las dosis diarias do )
las bases libres o de sus sales tolorables farmaséuticamen~
to oseilon entre 25 y 200 nmg para pacicntes adultos, For—
nas waitarias de dosis apropiadas, oomo gregeas, tablebas,
supositorios o ampollas, conticnen de prefercncia 5-50 ng
de la moteria active scgin la invencidn o dc una de sus

sales tolerables farmacduticamente,

Formns writarias de dosis para la aplicacidn
peroral contionen como mederia activa de preferencia entre
1-90% do la 2-1etil~T7-CLloro-2,3,4,5~te trahidro=1li=3=bonza~
zeping o wna sal tolorable farmacduticeomente de este
compuesto, Pare su preparacion se combina lo nateria ac-
tiva, por ejenpic con vehieulos sdlidos, en forns de polvo,
como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones, cono

almiddn de patata, almiddn de maiz o amilopectina. Adends
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polvo de laminaria o polvo d¢ pulpa citrica; derivados

do cclulosn ¢ gclatinas, eventualmente bajo adicidn de
deslizontes, cowo estcarate mogndsico o cdleico o polie~
$ilenglicoles, para fornar tabletas o nidcleos de gfagea.
Bstos dltimes oc recubren por ejemplo con goluciones de
asdcar concentradnos que pueden conbencr todavia por ejom-
plo gonma ardbiga, taleo y/o didxido de titonio, owa laca
disuclte cn disolveinrtes 0 mezelas dc disolvontes orgénicos
fdeilmentc volatilizables, A estos recubrinientos se pue-
den adicionar colorantes, por ejemplo para detcrminar dosis

de moteria activo difercntes.

Como otras formas unitarias dc dosis ornles
gon apropiadas las edpsulas partides dec gelatina, asi como
las cdpsulzs cerradas, blandas de gelatina y wn plastifi-
centc, como gliccrina. Las cdpsulas partidas conticnen a
la materin active de preferencia como granulado, por ¢jem
plo en nmezeln con natiring de rclleno, como olmiddn de
naiz, y/o deslizantcs, como taleo o0 estearato negnésico,
y eventuelmentb. cobabilizadores, como metabisulfito sédice
(Na28205) 0 Acido aseérbico. En las edpsulas blandas se
disuelve o suspende lzo matoria activa de preferencia en
1iquidus apropiados, como polictilenglicoles liquidos,

en dondc asinismo pucden adicionarse estabilizadorcs.

Cono formas unitarias de dosis para la aplicaé

cidn rectal pueden entran ea consideracidn por ejemplo supo
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sitorios, que constan de wuna combinacidn de la materia ac—
tiva o do una de sus sales aproplados con una bhase grasa,
o tambidn cdpsulas rectales dc gelatina, que contisnsn wna
combinacidn dc la materia activa o wna de sus sales apro-

piadns con polletilenglicolcs.

Las ampollas para la administrecidn parentéri-
cay en @pecial intramuscular, oontlenen de preferencia
une sal acuosoluble de la matoria activa en uno concentro-
oidn de preferencia de 0,5-5%, eventualmente junto con
cstabilizgadores apropiados y substoncins tampdn, en solu~
cidn acucsa.

Las prescripoiones siguientes aclaran en detalle
la proparacidn de tabletau y grageas:

a) 250 gromos do clorhidrato de 2-metil-cloro-
23 354y 5~totrahidro~1lii-3~bonzazeping se mezclan con 175,060
gramos de lactosa y 169,70 gramos dc almiddn de patata,
la mezclo se humedece con una solucidn oleohdlica de 10
gromos dc d40ido egtedrico y sc granula por un tamiz. Tras
el sccado se mezmela 160 gramos de almiddn de patata, 200
gramos de taleo, 2,50 gromos de estearato magndsico y 32
gramos de anhidrico silicico coloidal y lo mezela se pron-
sa para formar 10,000 tabletas de 100 mg de peso y 25 mg
de contonido de matburia activa, cada una, que pueden estor
provistos en caso descado con hendecduras de particidn
para afinar la dosificacidn.
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b) A partir de 250 gramos de clorhidrato de 2-
netil-7-01oro=2, 3y +y 5=te trahidro-1i-3~benzazepina, 175,90
gronos de lactese vy la solucidn aloohdlica de 10 grumos
de #cido estedrico se proparc un granulado, gue tras el
secado se mezela con 56,60 granos de anhidrido gilicico
coloidal, 165 gromos dc talco, 20 gramos dc alaiddn de
patata ¥ 2,50 gramos de cotearatc magnésico y se prohsy
para formnr 10,000 micleos de gragea., Estos se recubren a
continuacidn con wn jarabe concentrado de 502,28 gramos
de sacarosa eristalizada, 6 gromos de goma laca, 10 gramos
de¢ goma ardbiga, 0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos do
didxido dc titanic y se secan. Las grageas obtenidas po-
san 120 ng ccdo una y contienen 25 mg de nateria activa
cada una.

El cjemple siguicnte aclora en detalle la prepa-
racidn de la 2-metil-T-cloro~2, 3,4, 5-tetrahidromLH-3~benza~
zepina y de wa producto intormedio hasta ahora no descrito,
3in embargo no limita on ninguna forma el dmbito de la ine

veneidn, Dag foenperaturas sc indican en grados Celsius,
EJTHPLO

a) 30 grovwos de clorhidrato de 1~(p~clorofenil)m2~
(2-cloroetilanino)=propano se pulverizan finamentc, se nez-
cla con 33,2 gramos de cloruro de aluminio y se calienta en
bafio de acclitc bajo aglitoeidn eautclosamente a 170~1802

(temperatura de bofio) y a continuacidn se nantione durante
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12 horas a esta tumperatura, Tras el sufriado s 1002, 1a
masa fungiclda se vicric sobre hielo. Lo solucidn criginadsa
se trata bajo agitacidn con 200 cc de solucidn scuoma al
30% de hidréxido sédico ¥ se extrae tras dilucidn del preci-
Se pitado con cleoruro metilénico. La solucidn de cloruro meti-
lénico s¢ seca sobre sulfszto magndsico, se filtra y concen~
tra. El residuo se fracciona en vaeio, La 2-metil=T-cloro-
293944 5~tetrahidro~1H-3~bonzazening obtenida hierve a unos

1372/14 Torr, n®20 = 1,5633,

10, El clorhidr-to, roeristszlizado sn scotonitrilo,
funde a 216--2106¢,

La substancia de partilsa; el clorhidrato de 1-(p-
clorifenil)-2-(2-cloro.tilamino)-propaso, ce obticne como

3

sigues

15, b) A una sclucidn de 55,3 gramos dc clorobenceno en
200 cc dc sulfuro o carbuno go adicicun 150 sramos de olo-
ruro de aluminic, Ta mezcla se 1lave hastz ebullieidn bajo
reflujo y se adlciona 79 gromes Je ozhidrido de deido
propidnico, dospuds ds 1o cual se hisrve durante 1 hora

20, a reflujo. Bl sulfuro dc carbono se duetila, el residuo
se vierte sobre 600 gramos de hielo y 300 gramos de deido
clorhidrico conc.intrado ¥ el aceite que =¢ separa se
extrae con benceno, Log oxtractos bencénicos reunidos
se lavan con agua, solucidén de hidrdéxido sédico y de nue-

25. VO con agua, se seca sobre sulfato magndsico, se filtra
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vy concentro. El rogiduo se logtile ¥ oia p-cloropropinfe-

nona de puato o~ etullicidn 1202/10 ma #7.

¢) A uiaa mescle da 0,0 aronun ad hidvuro.de sodio
y boro v dos pildoraz du hidrdwido potizico enr 150 oe
de motenol s adiednns bado epit cida o unos 15-209 en
el tdrmino do 30 minutos wic golueidn de BT sramos de
p-cloropropiofenona., en 200 ¢ dc motanol. Da mezcla se
agita durante 2 horas o 25-302, gc consorva a temperatura
ambiznte durante la noche, luegzo se adiciona 125 oo de
dcido clorhidrico 2-n. Lo mencla 4oida se concentra y el
residuo se cxtrae con benceso. 1 extracto bencénico se
gseca sobre sulfnto sddico, se filtra y concentra. El re-
siduo se destila y da 1-(p~clorofenil)-propanol de punto
de ebullieidn 128-1302/13 mm He,y nqu 1,5368.

d) A 5 gromos de bisulfate sédico meco, calentado
o 220-2302 so adiciona hajo un vacio de 100-110 mm Hg en

el término de 3 horas, 54 gramos de 1l-(p-clorofenil)-pro-
panol. La mozcla reaccional se dantila bajo una presidn de
aproximodaments 14 am He 7 el destilado se extrae con

éter dietilico. El extracto de dter se seca sobre sulfato
magnésico y bicarbonato sédico, we filtra y concentra.

El residuo 5o destila en vacio y da p-cloro-beto-metil-esti-
reno de punto de ebullicidn 80-820/15 mm Hg, nDZO 1,5660,
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¢) A ung solueid dc 50 gramos de etilenimina seca
y aproxinadsnente 500 ng dc sodio motdlice se adiciona bajo
agitacidn, a tcmporatura anbiente vy en forma de gotas,
33 gramos de p~cloro~beta-nctil~cstireno, Cuande la tenpes
. ratura despuds Ac aproximadamentc 2 horag enaplezn a cle-~
varse, sc manticnce a aproximadancnte 309 mediante rofrige-
racidn extorior, Cuaundo la reaccidn finaliza, sc agito o
unos 252 durante wnos 30 minutos, El sodio no rcaccionado
se elimina mocdnicancntc y ol exceso de ctilenipine =c
10. elimina en vacfo. El rcsiduo se fraceiona en vaefo v do
1-(p~clorofenil)—2-(l-aziridinil)-propano dc¢ punto de
sbullicién 120-1218/14 mn Hg, n > 1,5272,

£) Una wolucidn de 39,5 gramos de 1-(p-clorofenil)—

2-(1l-aziridinil)-proponc en 100 cec de otanol se adicions o
15, 5¢ en ol tdrminc de 15 minutos a 150 ce de una solueidn

ctandlica saturada do deido clorhidrico. Lia mezola reac-

cional sc concentre hasta iniclo de criztalizacidn y sc

enfria, TLos cristales se filtran y rceristalizan en etanol.

El 1~(p—clorofonil)42~(2-010roetilamino)-proPano obtenido
20, ticne un punto de fusidn de 189-1919,
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Deserito sl obj.to del proscate invoento, se declaran
nueves ¥ ode propin inveoneidn les siguicntes reivindicaciones

con prioridad fe¢ 1o wsolicitud de patonte estadounidense serial

n? 751,381 ic¢l 9 lo Agosto Jde 1969,

1. ®ejorn en el objeto du 1o patente princiﬁal ne
350.574 por "Procudimiento para la preparzeidn de 2,3;4,5-
tetrahidro~li-3-bensacopine’, egencialmcntc un procedimiento
par~. la preparseidn d¢ un nusvo derivado de tetrahidroazepina

de la formuls I,

nsi eomo Ao sus o oen de ndicidn de feido tolerales far-

LR RS

r

macéuticamente o .n feidoz inorgdnicos u orgfnicos, carac—
terizadas porque me hacer reaccionar & temperatura elevada

con un dcido Lewis, un compuesto do la férmuls general II
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en la que
¥ eignific: cloro, bromo o yodo,
o una sal de adicidn de tel compuesto con un feido inor-
génico, y 1& 2-i0til-T=-cloro-2, 3,4, 5~tetrahidaro-1H-3-benza~
‘

cepina obtenida s tronsforna eventualnente con un teido

inorzdnico u orzénico en unt sal de adicidn.

[

n, Eejoras, segin le reiviandicacidn 1,
carzcterizados por conatituirse preparcdos terapéuticos
para tratenicnto do obesided, con un contenido en 2-metil-T-
cloro-2,3,4,5-totreiidro~1i-3~benzacepina 0 un2 s&l tolero-
ble formaccuticorunte de este coupuwuto, on co-hinacidn con

un vehiculo inerte v sventuslmente obras naterius do relleno.

%

3. Mejoras ¢n el objeto de 1o patente prineipal
n® 350.574 por "Procedimiento para la preparceidn ds 2,3,4,5-

tetrahidro-1H-3-benzacepina”.

cgin se describe y reivindien en la presente
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