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El presente invento concierne a nuevas 2,3,7,8-
~tetrahidro-lH-quino/I,8-ak//1/ benzazepinas bdsicamentg

sustittuidas de la fdrmula general I

AN

N

e
N

R

10

en la qué Ry y Ry significen dtomos de hidrdgeno o ra-
dicales alcohilo de cadena recta o remificada con 1 a
15 4 dtomos de carﬁono, pudiendo ser Ry y-Rz,igualas 0 di-
ferentes, y a sus sales, as{ como 2 procedimisentos para
su preparacidn. _
, De modo sorprendente, ~ tal comoc se ha encon-
trado -, estos nusvos compusstos poseen valiosas propigw
20 dades farmacoldgicas, Deben ser empleados en calidad de
medicamentos,

De compuestos bdsicos con la sstructura de hase
lH-quino[i,8-aQ7[f;7benzazepina se conocen hasta ahora
solo 3-(dialcohilaminnalcoxi)-l-oxo-?,B-dihidro~lH-quin2

25 [/ 1,8-ap// 17henzazepinas a modo de éteres (Z. Vergl.
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Monatsch. Chem., 93: 26-33 (1962); patente USA 3.052,.678;
- patente britédnica 912,289, .

Las 2,3,7,8-tetrahidro-1H-quino/ 1,8-ab// 17ben

zazepinas bdsicamente sustituidas en posicidn 3 por
5 NH,, NH-alcohilo o N(alcohilo)2 de acuerdo con el in-
vento son nuevas sustancias.

Muestran un marcado efectoc sobre el sistema
nervioso central. Tienen propisdades tipicas de agentes
neurolépticos; y ademds de ello paossen también efactos

10 activadores, En comparacidn con la Promazina y la
Perazina, existen al mismo tismpo efectos timolépticos.,
Ademds de ello, las sustancias poseen propiedades anal-
gésicas e inhibidoras de los espasmos y efectos no in-
significantes sobre la zona vegetativa periférica.

15 La preparacidn de los caompuestos de la fdrmula
I se realiza preferiblemente por reaccidn de 3-0x0-2,3,
7,8-tetrahidro~1H-quino/ 1,8~ap// l/benzazepina de la

férmula II
!/ ’
/_f h l'/N .\j. \
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con una amina de la férmula general IIX

e
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ITI
en la que Ry ¥ R, tienen los significados arriba indi-
10 cados, a sabers
a) por condensacidn hidrogenante en una Unica
etapa de procedimisnto
b) por condepsacidn con separacidn de agua para

formar la correspondiente imina de la fdrmula IV

15
20
'
y reducciéq de la imina, por ejsmplo por hidrogenacidn
catalitica, para formar la amina de la férmula I
25 ¢) Por reaccidn con hidroxilamina para formar
22.1,71 -4 -
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la corrsspondients oxime de la fdrmula V

7
/ N
N\ )\/
v
10 y reduccidn de la oxima, por ejemplo por hidrogsnacidn

catalitica o mediante smalgama de sodio, para formar
un compuesto de la férmula I (R, = R, = H).
Los compuestes ds la fdrmula I pueden ser pre
parados ademds por reaccidn de 3-halo’geno-2,3,7,8—tatr§
15 hidro~1H-quino/1,8-ab// 1/benzazepinas de la férmula
VI

20.

VI

25  con amonfaco o con una amina primaria o secundaria,

22,1.71 - 8 -
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Los procedimisntos se llevan a cabo preferiblo-
mente en disolventss apropiadus; por ejemplo sn alcoho-
les, eventualmente también bajo presidn. 5i de este mo=-
do se obtienen compuestos en los que Ry y/o R, son hi-
drdgeno, estos dtomos de hidrdgeno pueden ser reempla-
zados posteriormente de modo individual o conjunto de
acuerdo con el significado arriba indicado para Rl y
g

Los compuestos bdsicos de la fdrmule I prepa-
rados de acuerdo con el invento son transformados cone
venientemente, con un dcido mineral o un dcido orgdni-
co no tdxico, en las correspondientes sales,

Los sjemplos describen laos nusves compuestas

del invento y procedimientos preferidos para su prepa-

racidn.

Ejemplo 1 L '
3~amino-2,3,7,8-tetrahidro-1Hquino/I,8-ab// 1/~
benzazepina, Rceite con p. de eb. U;Dl = 128-1320C,

, Para la preparacidn, se disuelven 20 g de
3-0x02,3,7,8-tetrahidro-1H~quino/ 1,8-ap// 17benzazepi-
na en 560 ml de alcohel absoluto., Se agrega una solu-
cidn de 18,5 g de clorhidrato de hidroxilamina en 66
ml de agua y después de esto 7,6 ml de piridina., La so-

lucidn de reaceidn es calentada bajo reflujo durante 6
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horas. Después'del enfriamiento esta es vertida en 2 li-
tros de agua, separdndose por cristalizacidn la oxima.
Se filtra con succidn, se lava con agua y se seca, El
rendimiento asciende a 21 q,

El punto de fusidn de la oxima se encuentra en -
l98-20084C.

La oxima es disuelta en 100 ml de dimetilforma-
mida, es mezclada con 900 ml de una sclucidn ds metenol
saturada con amoniaco a 02C y es hidrogenada en presen=
cia de 40 g de niquel Raney durante 4 horas a aproximada
mente 809C y 96 atmdsferas manométricas.

El catalizador ss separado por filtracidn sobre
un relleno ds Kieselgdr y el ﬁroducto filtrado es con-
centrado en vacio, Queda como residuc un aceits de color
oscuro, a partir del cual se abtiene en forma pura, por
destilaciép en vacio slevado, 3-amino-2,3,7,8-tetrahidro-
1H-quino/1,8-ab// 1b/benzazapina.

El rendimientc se sncuentra en 80%.

Se obtiene el clorhidrato a partir de eolucidn
isopropandlica mezclando con dcido clorhidrico etéreo
hasta reaccidn débilments dcida,

Después de recristalizacidn sn etanol, el punto
de fusidn del clorhidrato se encuentra en 202-2039C,

Ejemplo 2 L. .
J-metilamino-2,3,7,8-tetrahidro-1H-quino/1, 8-
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ab// 1/benzazepina. Aceite con p. de eb.,’ o1 = 1ss-1602C,

Para la preparacidn, se dlsuelven 150 g de 3~
0X0-2, 3 7,8-tetrahidro-1H-quino/ 1,8-ab// 1/benzazepina
en 1 litro de bencenc anhidroj la solucidn s mezclada
con 10 g de acetato de amonio anhidro y luego es calenw-
tada en sl colector de agua durante aproximadamente 7
horas bajo agitacidn e introduccidn continua des metila-
mina, El disolvents es separade por destilacidn en va-
cio, quedando comoc reéiduo 8l producto de cnndensacién
en forma oleosa, Este se recoge en 300 ml de metanol, se
mezecla con 560 ml de una solucidn de metanol saturada
con metilamina a 02C y se hidrogena en presencia de 60
g da niguel Raney en un autoclawe a 80°9C y 110 asmdsfe-
ras manométricag.

El catalizador es separado por filtracidn sa-
bre un rellenc de Kieselgur y sl producto filtrado es
concentrado totalmente en vacio,Quedan como residuo 149
g de un aceite muy viscoso oscuro, a partir del cual sa
obtiene por destilacidn en vacio slevado 3-metilamino-
2,3,7,8-tetrahidro~1H-quino/"1,8~ab// 1/benzazepina. E1
rendimiento asciende a 86%.

El fumarato se obtiens a partir ds solucidn
isopropandlica por adicidn de solucidn de isoprapanal
saturada con dcido fumdrico..

Después de recristalizacidn en dimetilformamida,
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el fumarato funde a 1B4~186¢9C,

"Ejemplo 3

3-otilamino-2,3,7,8~tetrahidro~1H-~guino/ 1,8~
ag7[h;7benzazepina. Rceite con p. de eb. 0;01 = 140~
1448¢,

Este se pmepara de acuerdo con 8l procedimicnw
to del Ejemplo 2, partiendo de 25 g de 3-0%0-2,3,7,8~
tetrahidro-1H-quino/1,8-ab// 1/~benzazepina y etilamina,
Se obtienen 22 g de 3~etilemino-2,3,7,8-tetrahidro-1H-
quino/1,8-ap// 17benzazepina, s

El clorhidrato resulta a partir de solucidir
isopropandlica mezclando con dcido clorhidrico etérea
hasta reaccién débilmente dcida, Se recristaliza en acg
tona/etanol; el clorhidrato funde a 167-1689C.

Ejemplo 4 L .
3~propilamino-2,3,7,B-tetrahidro~1H-qdinoZI,8—
ab// 1/benzazepina. Aceite con p. de Bb'O;Ul = 170-173¢eC,
Este se prepara de acusrdo con el procedimien-
to del Ejemplo 2, partiendo de 10 g de 3-ox0-2,3,7,8«
tetrahidro -1H-guino/I,8~ab//I_/benzazspina y propila-
mina, Se obtienen 8 g de 3-propilamino-2,3,7,8-tetrahi
dro=-1H-gquino/l,8-ab//I 7benzazepina,

El compuesto proporeiona un clorhidrato, el
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cual después da’recristalizaciﬁn en isopropanal/stanol
funde a 174-175,5¢C,

El compuesto se obtiena-también del siguients
modo ¢

.

7,5 q de 3-bromo~2 3 7 B~tatrah1dro-lH—qu1no
/I, B-a_7[;_7benzazep1na son disueltos en 450 ml de to-
lueno absoluto y son calentados bajo reflujo durante
10 horas con 42 g de n-propilamina. Despudés de separar
el tolueno por destilacidn en vacio se trata el resi-
duo con éter y dcido clorhidrico 2 N para la elimina-

cidn de porciones neutras. Despuds de separacidn de la

fase stéreza, se alcaliniza y la bass separada es reco-

gida nusvamente en éter, Después de secar y evaporar ol
étor, queda la 3-propil-amino-2,3,7,8-tetrahidro-1H~qui
no[i,8-a97[i_7ﬁenzazep;na en forma olgosa, Para la for-
macidn del clorhidrato, la bass es recogida en isopro-
panol y es mezclada con dcido clorhidrico etérec hasta
reaccidn débilmente dcida. Despuds de recristalizacidn

en isopropanol, el punto de fusidn se encuentra en
176-1782C,

Ejemplo S L.
Clorhidrato de 3-sec.butilamino-2,3,7,8-tetra-

hidru-lH-quino[i,8-ap7[i_7benzazepina con punto de fu-
sidn 180-181¢C,

- 10 -



Este se prepara de acuerdo con el propeqimian-
to del Ejemplo 2, partiendo de 15 g de 3-ox0-2,3,7,8~
tetrahidro-lH-quino[i,8~a§7[i_7benzazapina, que son he-
chos reaccionar con 25 g de sec~butilamina en presencia

5 de 2 g de acecato de sodio aphidro en benceno por ce- A
lentamiento hasta ebullicidn durante 9 horas en sl co-
lector de agua., La solucidn es concentrada sn vacic y el
residuo olesoso es hidrogenado en 800 ml de metanol, con
adicidn de 44 g de sec-butilamina y 2 g de acetato de

10 sodio anhidro, durante 4,5 horas a B59C y 95 atmdsferas
manométricas con niquel Ranay.

El catalizador es separado por filtracidn so-
bre un relleno de Kieselgur y el producto filtrado ss
concentrado en vacio,., Se recoge el residuo en benceno y

15 se extrae la solucidn varias veces con dcido clorhidrico
diluido. Las fases Acidas rsunidas son alcalinazadas con
lejia de sosa y la base separada es recogida nuevamen-
te en éter, La solucidn étérea ss secada sobre carbopa-
to de potasio y ss concentrada, E1 residuo cleoso pro-

20 porciona a partir de solucidn isopropandlica, por adi-
cidn de 4cido clorhidrico etéreo, directamente el clor-
hidrato cristalino de la sec-butilamino-2,3,7,8-tetra-
hidro~lH—quino[i,8—ag7[i_7benzazgpina. Daspués de re-
cristalizacidn en acetona/etanol, dste muestrae un pun-

25 to de fusidn de 180-1819C.

22,1,71 - 1ll -
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Ejemplo 6

4

S-isopropilamino-z,ﬁ,7,B-tetrahidro-lH—quinuli,
8-ap//I_/benzazepina.

Acsite con p. de eb, 0,01 = 150-1602C,

Este se prepara de acuerdo con el procedimien~

to del Ejemplo 5 por reaccidn de 3-0x0-2,3,7,8-tetrahi~
dro-lH-quino[i,B—ag7[i_7henzazepina con isopropilamina,

Ejemplo 7 L.

Clorhidrato de 3-dimetilemino-2,3,7,8-tetrahi-
dro-1H-quino/1,8-eb//1 /benzazepina ds punto de fusidn
203¢ec,

Para la preparacidn se recogen 8 g de 3-cloro-
2, 3 7 8-tetrahidro~lH-quino/1,8-ab//1_/benzazepina y 55
ml de dimetilamina en 1400 ml de metanol y se calienta
durante 4 horas en un autoclave a 1402C, A continuacidn
sa evapora el disolvente, el residuo es disuslto en
dter, os extraido con dcido clorhfdrico al 10% y la fase
dcida es alcalinizada con lehia de sosa diluida. De cste
modo se separa en forma oleosa la base la cual es reco-
gida en éter. La solucidn otérea es secada sobre carbona-
to de potasio y luego es concentrada por eyaporacién hag-
ta sequedad. R partir del residuo se aisla, a partir de
solucidn isopropendlica, por adicidn de dcido clorhi-

drico etéreo, la 3-dimetilamino~-2,3,7,8~tetrahidro~lH-

—12-
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quino /1,8-sh_ 7/ benzazepina en forme de clorhidrato
oristalino, el cual después de recristalizaclén en etanol

funde a 2030C,
_RETVINDICAGIONES

Los puntos de invencidm propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencifén en Espafla, por VEINTE afios, son los que se re~
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de
2,3, 7 ,8~tetrahidro-1H-quino/ 1,8-ab_ 7/ 1 Jbenzazepinas ba-

sicamente sustituidag de la férmula general I

e
I

e

15.6073 - 13 -
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en la que By y B, significan 4tomos de hidrégeno o ra-
dicales alcohilo de cadena recta o ramificada com 1 a 4 &to-
mos de carbono, pudiendo ser Ry y Ro iguales o diferentes,

y de sus sales, caracterizado porque ss hace reaccionar por

5 condensacién hidrogenante 3-oxo0-2,3,7,8-tetrahidro-1H-quino-
/3,8-ab_7/ 1 Fbenzazepina de la férmula II

IT

10 con una amina de la férmula general IIX

B-N

/ N\

III

15.6.73 -14 -
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en la que By ¥ Ry tienen los significados arribs indicados,
¥ porque eventuzalmente se producen de forma conocida las sa-
les correspondientes por reaccién con &cidos oxginicos o
inorgénicos no téxicos,

5 29,~ Procedimiento para la preparacifn de
2,3,7,8-tetrahidro~1H~quino/ 1,8~ab_ 7/ 1 7henzazepinas bé-
sicamente sustituidas de la férmuls general I

.

N

10 I

en la que Ry y Ry significan 4tomos de hidrSgeno o radicales
alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 4tomos de car-
bono, pudiendo ser Ry ¥y Rp iguales o diferentes, y de sus sales,
caracterizado porque se hace reaccion&r 3-o0x0-2,3,7~8~tetrahi-
15  dro-lB-quino/ 1,8-ab_7/ 1 Jhenzazepina por condensacién con
aminas con separacién de agua, pera formar la imina de la f6r-

mula IV

15.6.73 -15 -
FC
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¥ por reduccidn de la imina, por sjemplo por hidrogenacién cata-

5 1ftica, y porque eventualmente se producen de forma conocida las

sales correspondientes por reaccidn con dcidos orgénicos o inor

génicos no téxicos,

3#,~ Procedimiento para la preparacién de
23,7 ,8-tetrahidro-1H-quino/ 1,8-ab_ 7/ 7henzazepinas basi-

10 camente sustituidas de la férmula generel I

,/",:Rl
N

R

G

15.6.73 - 16 -
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en la que Ry ¥y R2 significan 4tomos de hidrgeno o radicales
aleoohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de car—-
bono, pudiendo ser R, y Ry iguales o diferentes, y de sus sales,
caracterizado porque se hace reaccionar (- siendo By = OH)
3=0%0~24 3,7 y8-tetrahidro-1H~quino/ 1,8~ab_ 7/ 1 Thbenzazepi-

na, para former la oxima de la férmula V

(\————-‘"’"NOH

¥y se reduce la oxima, por ejemplo por hidrogenacién catalf-
tica o mediante amalgama de sodio, para formar un compuesto
de la formula general (R = Rp = H), y porgue eventualmen te
se producen de forma conocida las sales correspondientes por
reaceidn con Acidog orgdnicos o inorgdnicos no téxicos, v

48,~ Procedimiento para la preperacién de
2,3,7 5 8~tetrahidro~1H~quino/ 1,8-ah_ 7/ 1 /benzazepinas bési-

15.6.73 - 17 -
FC m(%



camente sustituidas de la férmula general I

P Ry
N,
\R
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en la qus Ry ¥ Rp significan ftomos de hidrbgemo o radicales
alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 4tomos de car-
bono, pudiendo ser Ry y R iguales o diferentes, ¥y de sus sa-
lesy caracterizado porque se hacen reaccionar 3-halégeno-

10 -2,3,7,8—tetrahidro-1}[—quinoﬁ.,B-ab_jll_ﬁenzazepinas de
la f6rmula VI

Hal

V1

15'6';{'8 ///L/qu/ -18 -
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con amonfaco con una amina primaria o seocundaria, y porque
eventualmenie se producen de forma conocida las sales corres—
pondientes por reaccién con 8cidos orginicos o inorginicos no
t6xicos,

5 58,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1e, 28, 3% § 48, caracterizado porque en productos de reac-
cibn, en los cuales Ry y/o By es hidrSgeno, se reemplazan
los &tomos de hidrbgeno posteriormente dd modo individual
o conjunto de acuerdo con el significado indicado para Ry

10 Y Bo en la reivindicacidén 18, mediante radicales alcohilo de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono.

6%, Procedimiento segfn las reivindicaciones
1le, 28, 32, 4% y 5%, caracterizado porque se trabaja en di-
solventes, por ejemplo en alcoholes,

15 78.~ Procedimiento segfin las reivindicaciones
la, 22, 38, 48, 58 y 68, caracterizado porque se trabaja bajo
presioén,

82.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE
24347 ,8-TETRAHIDRO~1E-UINO/ 1,8-ab_ 7/ 7BENZAZEPINAS,
20 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede, y para los fines que se han especificado,

1546473 [IIIZ% =19 -
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Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

méquina por une sola cara,
Madrid,

P'A.
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