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K/P 14—3 E

El presente invento concierne a nuevas 2,3,7,8- 
-tetrahidro-lH-quino/1,8-ab7/l7 benzazepinas básicamente 
sustituidas de la fórmula general I

I
en la que R^ y R^ significan átomos de hidrógeno o ra­
dicales alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 
4 átomos de carbono, pudiendo ser R^ y Rg iguales o di­
ferentes, y a sus sales, así como a procedimientos para 
su preparación.

De modo sorprendente, - tal como se ha encon­
trado -, estos nuevos compuestos poseen valiosas propie­
dades farmacológicas. Deben ser empleados en calidad de 
medicamentos.

De compuestos básicos con la estructura de baso 
lH-quino/l,8-ab% l/benzazepina se conocen hasta ahora 
solo 3-(dialcohilaminoalcoxi)-l-oxo-7,8-dihidro-lH-quino 
/, 3t8-ab% l/7benzazepinas a modo de éteres (Z. Vergl.



387848
Monatsch. Cham. 93: 26-33 (1962); patente USA 3.052.678; 

patente británica 912.289.

zazepinas básicamente sustituidas en posición 3 por 

5 NHgy NH-alcohilo o N(alcohilo)g de acuerdo con el in­

vento son nuevas sustancias.

nervioso central. Tienen propiedades típicas de agentes 
neurolépticos; y además de ello paseen también efoctos

10 activadores. En comparación con la Promazina y la

Perazina, existen al mismo tiempo efectos timolápticos. 

Además de ello, las sustancias poseen propiedades anal­

gésicas B inhibidoras de los espasmos y efectos no in­

significantes sobre la zona vegetativa periférica.

15 La preparación de los compuestos de la fórmula
I se realiza preferiblemente por reacción de 3-oxo-2,3,
7,8-totrahidro-lH-quino/**l,8-ab7/"l7bonzazepina de la 
fórmula II

Las 2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino/**l, 8-ab^/**l/bGn

Muestran un marcado efecto sobre el sistema

20

0

25

II

- 322.1.71



387648
con una amina de la fórmula general III

H-N\

10

III

art la que R^ y tienen los significados arriba indi­
cados, a saber:

a) por condensación hidrogenante en una única 
etapa de procedimiento

b) por condensación con separación de agua para 
formar la correspondiente imina de la fórmula IV

15

20

25

y reducción de la imina, por ejemplo por hidrogenación 
catalítica, para formar la amina de la fórmula I

c) Por reacción con hidroxilamina para formar

22.1.71
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la correspondiente exima de la formula V

10 y reducción de la oxima, por ejemplo por hidrogenación 

catalítica o mediante amalgama de sodio, para formar 

un compuesto de la fórmula I,(R^ = Rg = H).

Los compuestos de la fórmula I pueden ser pr̂ e 

parados además por reacción de 3-halógeno-2,3,7,8-tetra 

15 hidro-lH-quino/l,8-ab% l/benzazepinas de la fórmula 

VI

20.

25 con amoníaco o con una amina* primaria o secundaria.

22.1.71 - S -
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Los procedimientos se llevan a cabo preferible­

mente en disolventes apropiados, por ejemplo en alcoho­

les, evantualmente también bajo presión. Si de este mo­

do se obtienen compuestos en los que R^ y/o R^ son hi- 

5 drógeno, estos átomos de hidrógeno pueden ser reempla­

zados posteriormente de modo individual o conjunto de 

acuerdo con el significado arriba indicado para y

R 2*
Los compuestos básicos de la fórmula I propa­

lo radas de acuerdo con el invento son transformados con­

venientemente, con un ácido mineral o un ácido orgáni­

co no tóxico, en las correspondientes sales.

Los ejemplos describen los nuevos compuestos 

del invento y procedimientos preferidos para su prepa- 

15 ración.

Ejemplo 1

3-amino-2,3,7,8-tetrahidro-lHquino/l,8-ab//** 1/?- 

benzazapina. Aceite con p. de ab. = 128-132BC.

20 Para la preparación, se disuelven 20 g de

3-oxo 2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino^**l, 8-ab%**l/benzazapi- 

na en 560 mi da alcohol absoluto. Se agrega una solu­

ción de 18,5 g de clorhidrato de hidroxilamina en 66 

mi de agua y después de esto 7,6 mi de piridina. La so- 

25 lución da reacción es calentada bajo reflujo durante 6

22.1.71 6
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horas. Después del enfriamiento esta es vertida en 2 li­

tros de agua, separándose por cristalización la oxima.

Se filtra con succión, se lava con agua y se seca. El 

rendimiento asciende a 21 g.

5 El punto de fusión da la oxima se encuentra en

198-200SC.

La oxima es disuelta en 100 mi de dimetilforma- 

mida, es mezclada con 900 mi de una solución de metanol 

saturada con amoníaco a Ose y es hidrogenada en présen­

lo cia de 40 g da níquel Raney durante 4 horas a aproximada 

mente 803C y 96 atmósferas manomátricas.

El catalizador es separado por filtración sobro 

un relleno de Kieselgur y el producto filtrado es con­

centrado en vacio. Queda como residuo un aceite de color 

15 oscuro, a partir del cual se obtiene en forma pura, por 

destilación en vacio elevado, 3-amino-2,3,7,8-tetrahidro- 

lH-quino/l,8-ab7/ lb/benzazepina.

El rendimiento se encuentra en 80%.

Se obtiene el clorhidrato a partir de solución 

20 isopropanólica mezclando con ácido clorhídrico etéreo 

hasta reacción débilmente acida.

Después de recristalización en etanol, el punto 

de fusión del clorhidrato se encuentra en 202-203BC. 

Ejemplo 2

25 3-metilamino-2,3,7,8-tetrahidro-m-quino¿l,8-

- 7 -22.1.71
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5

ab/^ l/benzazepina. Aceite con p. de eb, 0,01 155-160 se

Para la preparación, se disuelven ISO. g de 3- 

oxo-2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino/**l, 8-ab7^**]ybenzazepina 

en 1 litro de benceno anhidro; la solución es mezclada 

con 10 g de acetato de amonio anhidro y luego es calen­

tada en el colector de agua durante aproximadamente 7

horas bajo agitación e introducción continua de metila- 

mina. El disolvente es separado por destilación en va­

cio, quedando como residuo el producto de condensación

10 sn forma oleosa. Este se recoge en 300 mi de metanol, se 

mezcla con 560 mi de una solución da metanol saturada 

con metilamina a 00C y se hidrogena en presencia de 60 

g da níquel Ranay en un autoclave a 80BC y 110 atmósfe­

ras manométricas.

15 El catalizador es separado por filtración so­

bre un relleno de Kieselgur y el producto filtrado es 

concentrado totalmente en vacio.Quedan como residuo 149 

g de un aceite muy viscoso oscuro, a partir del cual se 

obtiene por destilación en vacio elevado 3-metilamino-

20 2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino/"l,8-ab7/*lL7banzazepina. El
rendimiento asciende a 86%.

El fumarato se obtiene a partir de solución 

isopropanólica por adición de solución de isopropanol 

saturada con ácido fumárico..

25 Después de recristalización en dimetilformamida,

22.1.71 - B -
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el fumarato funda a 184-186SC.

5

Ejemplo 3

3-etilamino-2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino^ 1,8- 

ab// l/benzazepina. Aceita con p. de eb. Q = 140- 
144BC.

Este se prepara de acuerdo con el procedimien­

to del Ejemplo 2, partiendo de 25 g de 3-oxo-2,3,7,8- 

tetrahidro-lH-quino/l,8-ab7^ l/-benzazepina y atilamina. 

10 Se obtienen 22 g de 3-etilamino-2,3,7,8-tetrahidro-lH- 

quino^/l,8-ab/¡/ lj/benzazepina.

El clorhidrato resulta a partir de solución! 

isopropanólica mezclando con ácido clorhídrico etéreo 

hasta reacción débilmente acida. Se recristaliza en ace 

15 tona/etanol; el clorhidrato funde a 167-168SC.

Ejemplo 4

3-propilamino-2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino/I,8- 

ab¡7¿[ l/benzazapina. Aceite con p. de eb.p ^  = 170-173SC. 

20 Este se prepara de acuerdo con el procedimien­

to del Ejemplo 2, partiendo de 10 g de 3-oxo-2,3,7,8-

tetrahidro -lH-quino/I,8-ab7^1_7benzazepina y propila- 
mina. Se obtienen 8 g de 3-propilamino-2,3,7,8-tetrahi 
dro-lH-quino/l,8-ab//l^7benzazepina.

25 El compuesto proporciona un clorhidrato, el

- 922.1.71



cual después de recristalización &n isopropanol/etanol 
funde a 174-175,5sc.

El compuesto se obtiene también del siguiente
modo {

5 7,5 g de 3-bromo-2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino^

/l,8-ab%l__7benzazepina son disueltos en 450 mi de to­

lueno absoluto y son calentados bajo reflujo durante 

10 horas con 42 g de n-propilamina. Después de separar 

el tolueno por destilación en vacio se trata el resi- 
10 dúo con éter y ácido clorhídrico 2 N para la elimina­

ción de porciones neutras. Después de separación de la 

fase etéreza, se alcaliniza y la base separada es reco­

gida nuevamente en éter. Después de secar y evaporar el 

éter, queda la 3-propil-amino-2,3,7,8-tetrahidro-lH-qui 

15 no^l,8-ab/^/l_J7benzazepina en forma oleosa. Para la for­

mación del clorhidrato, la base es recogida en isopro- 

panol y es mezclada con ácido clorhídrico etéreo hasta 

reacción débilmente acida. Después de recristalización 

en isopropanol, el punto de fusión ee encuentra en 

20 176-178SC.

Ejemplo 5

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

hidro-lH-quino^l,8-ab7^/l^benzazepina con punto de fu- 

25 sión 180-181BC.

22.1.71 10
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Esto se prepara da acuerdo con el procedimien­

to del Ejemplo 2, partiendo de 15 g de 3-oxo-2,3,7,8- 

tetrahidro-lH-quino/l,8-ab/7¿[I_7benzazepina, que son he­

chos reaccionar con 25 g de sec-butilamina en presencia 

5 de 2 g de acerato de sodio anhidro en benceno por ca­

lentamiento hasta ebullición durante 9 horas en el co­

lector de agua. La solución es concentrada en vacio y el 

residuo oleoso as hidrogenado en 800 mi de metanol, con 

adición de 44 g de sec-butilamina y 2 g de acetato da 

10 sodio anhidro, durante 4,5 horas a 85SC y 95 atmósferas 

manométricas con níquel Ranay.

El catalizador es separado por filtración so­

bre un relleno de Kieselgur y el producto filtrado es 

concentrado en vacio. Se recoge el residuo en benceno y 

15 se extrae la solución varias veces con ácido clorhídrico 

diluido. Las fases acidas reunidas son alcalinazadas con 

lejía de sosa y la base separada es recogida nuevamen­

te en éter. La solución etérea es secada sobre carbona­

to de potasio y es concentrada. El residuo oleoso pro- 

20 porciona a partir de solución isopropanólica, por adi­

ción de ácido clorhídrico etéreo, directamente el clor­

hidrato cristalino de la sec-butilamino-2,3,7,8-tetra- 
hidro-lH-quino/l,8-aby^l_J?benzazepina. Después da re­

cristalización en acetona/etanol, éste muestra un pun- 

25 to de fusión da 180-181SC.

22.1.71 - 11 -
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Ejemplo 6

3-isopropilamino-2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino¿[l, 
8-ab^l_J7bsnzazepina.

Aceite con p. de eb. Q - 150-160se.

Este se prepara de acuerdo con el procedimien­

to del Ejemplo 5 por reacción da 3-oxo-2,3,7,8-tetrahi- 

dro-lH-quino/l,8-ab7^/l_/benzazepina con isopropilamina.

Ejemplo 7

Clorhidrato de 3-dimetilamino-2,3,7,8-tetrahi- 

dro-lH-quino/l,8-ab7/l_7ben2azepina de punto de fusión 
203BC.

Para la preparación se recogen 8 g de 3-cloro-

2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino^l,8-ab%L_7banzazepina V 55
mi de dimetilamina en 1400 mi de metanol y se calienta 

durante 4 horas en un autoclave a 140BC. A continuación 

se evapora el disolvente, el residuo es disuelto en 

éter, es extraído con ácido clorhídrico al 10% y la fase 

acida es alcalinizada con lehía de sosa diluida. De este 

modo se separa en forma oleosa la base la cuál es reco­

gida en éter. La solución etérea es secada sobre carbona­

to da potasio y luego es concentrada por evaporación has­

ta ssquedad. A partir del residuo se aísla, a partir de 

solución isopropanólica, por adición de ácido clorhí­

drico etéreo, la 3-dimetilamino-2,3,7,8-tetrahidro-.lt-}-



quino ,/"l ,8-ab //*! 7benzazepina en forma de clorhidrato

cristalino, el cual después de recristalización en etanol 

funde a 203^0.

REIVINDICACIONES

5

10

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­

cogen en las reivindicaciones siguientes!

18.- Procedimiento para la preparación de

2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino/*í,8-ab *7/"j l^enzazeninas bá­

sicamente sustituidas de la fórmula general I

15.6.73
FC
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en la que Rq y Rg significan átomos de hidrógeno o ra­

dicales alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 áto­

mos de carbono, pudiendo ser R^ y Rg iguales o diferentes, 

y de sus sales, caracterizado porque se hace reaccionar por 

5 condensación hidrogenante 3-oxo-2,3,7)8-tetrahidro-lH-quino- 

/"í.8-ab 7/*l l^enzazepina de la fórmula II

0

II

10 con una amina de la fórmula general I H

III

15.6.73
FC
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en la que R^ y Rg tienen los significados arriba indicados, 

y porque eventualmente se producen de forma conocida las sa­

les correspondientes por reacción con Acidos orgánicos o 

inorgánicos no tóxicos.

5 2*.- Procedimiento para la preparación de

2,3,7,8-tetrahidro-lH-auino/*í,8-ab 7/"l *7benzazepinas bá­

sicamente sustituidas de la fórmula general I

10

en la que R^ y Rg significan átomos de hidrógeno o radicales 

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de car­

bono, pudiendo ser y Rg iguales o diferentes, y de sus sales, 

caracterizado porque se hace reaccionar 3-oxo-2,3,7-8-tetrahi- 

15 dro-lH-quino/*1.8-ab *7/1. 7 benzazenina par condensación con

aminas con separación de agua, para formar la imina de la fór­

mula IV

- 15 -15.6.73
FC



y por reducción de la imina, por ejemplo por hidrogenad 6n cata- 

5 litica, y porque eventualmente se producen de forma conodda las 

sales correspondientes por reacción con Acidos orgánicos o inor 

gánicos no tóxicos.

33.- Procedimiento para la preparación de 

2 , 3 J .8-tetrahidro-lH-q.uino/ 1,8-ah 7/*l Tbenzazepinas hási- 

10 carente sustituidas de la fórmula general I

15.6.73
Fe
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en la que y Rg significan átomos de hidrógeno o radicales 

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de car­

bono, pudiendo ser R^ y Rg iguales o diferentes, y de sus sales, 

caracterizado porque se hace reaccionar (- siendo R^ - OH)

5 3-oxo-2,3,7.8-tetrahidro-lH-auino/^l,8-ab 7/1L "/henzazepi-

na, para formar la oxima de la fórmula V

y se reduce la oxima, por ejemplo por hidrogenadón catali­

zo tica o mediante amalgama de sodio, para formar un compuesto 

de la fórmula general (R^ - Rg - H), y porque eventualmente 

se producen de forma conocida las sales correspondientes por 

reacción oon ácidos orgánicos o inorgánicos no tóxicos.

4*.- Procedimiento para la preparación de 
15 2,3,7,8-tetrahidro-lH-quino/jL,8-ab 7/*l 7benzazepinas bási-

15.6.73
FC
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oamente sustituidas de la fórmula general I

en la que R^ y Rg significan átomos de hidrógeno o radicales 

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de car­

bono, pudiendo ser y Rg iguales o diferentes, y de sus sa­

les, caracterizado porque se hacen reaccionar 3-halógeno- 

10 -2.3.7.8-te trahidro-lH-quino /"í. 8-ab 7/"1 l^enzazeninas de

la fórmula VI

- 18 -



7

con amoniaco con una amina primaria o secundaria, y porque 

eventualmente se producen de forma conocida las sales corres­

pondientes por reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos no 

tóxicos.

5 5".- Procedimiento según las reivindicaciones

ia, 2", 3& ó 43? caracterizado porque en productos de reac­

ción, en los cuales y/? Rg es hidrógeno, se reemplazan 

los átomos de hidrógeno posteriormente dá modo individual 

o conjunto de acuerdo con el significado indicado para R^

10 y Rg en la reivindicación 13, mediante radicales alcohilo de 

cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono.

6a.- Procedimiento según las reivindicaciones 

la, 2a, 33, 43 y  58^ caracterizado porque se trabaja en di­

solventes, por ejemplo en alcoholes.

15 7a.- Procedimiento según las reivindicaciones

1", 2a, 3a, 4a, $8 y 6a, caracterizado porque se trabaja bajo 

presión.

8 a .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
2,3,7,8-TETRAHIDRO-lH-ODINq/l, 8-ab_J7¿l^J&ENZAZEPINAS.

20 Tal y como se ha descrito en la Memoria qpe an­

tecede, y para los fines que se han especificado.

15.6.73
FC
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Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

* s ... * '
Madrid, "

P.A.

15.6.73
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