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;
;SMemoria descriptiva

i
i

TION TECNICA
CLAZITISACION 1 P. C.
sumsasE D k...

{

ffpuru solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

1

.l .a nombre de C.H, BOEHRINGER SOHN

entidad | JXHGABANIIAX  alemana -

\
H
H

‘con domicilio en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federal Ale-
mana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 7-ACIL~1,244,5-
© " ~TETRAHTDRO~(3H)-3~BENZAZEPINAS"

(Clase Internacional CO7d) |

Convenio: Repiblica Federal Alemana 4 de Abril de
1970, Ne P 20 16 136.8
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El invenbto concierne a nuevas 7-acil-1,2,

4, 5-tebrahidro-(3H)-~3-benzazepinas de la férmula general

(I)

en que R, significa un radical alcobilo con 1 hasta 6 &to
mos de carbono o el grupo trifluorometilo; y R2 v R3’ gue
pueden ser iguales o diferentes, significan hidrégeno o
el grupo metilo, asi como a sus sales por adicidn de &ci-
do fisiolégic;amen’ce compatibles.

I:aé benzazepinas de acuerdo con el invento
pueden ser preparadas por ejemplo por reaccién de un com-

puesto de la férmula general

R, N-R, (11)

en que Ry significa hidrbégeno o un grupo protector suscep
tible de ser separado por hidrdlisis o por hidrogendlisis,

con un compuesto de la férmula general

R, -C-Y (1I1I1)

en que Y representa un &tomo de haldgeno o el radical
0

R,-00, bajo las condiciones de una reaccién de Friedel-

-2 -
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! un catalizador, por ejemplo cloruro de aluminio, con un

L -
i -

180882

Bn este caso, los dos compuestos ITL y III

-crafts v

son afiadidos sucesivamente a una mezcla consistente en

disolvente apropiado, tal como cloruro de etileno o ni- ;
trobenceno. Si R, significa un grupo protector, éste des—i
pués de terminada la reaccidn es separado de manera usual]

por hidrdlisis o por hidrogendlisis. Si R4 representa hi—§

. drégeno, en calldad de sustancia de partida de la f6rmula§

f general IT se emplea convenientemente una sal de la 1,2, ;

4, 5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina; en general, se prefie-!

' ven las sales de 4cido halohidrico de éste compuesto.

; bliografia; puede obtenerse por ejemplo por ciclisacién

' hidrogenante de orto-feniléndiacetonitrilo de acuerdo

La 1,2,4,5-tetrahidro~(3H)-3~benzazepina

: ubilizada como sustancia de partida es conoclida en la bi-§

; con las indicaciones de P, Ruggli y otros, Helv. 1935,

. volumen 18, pagina 1388.

Ta preparacibén de los compuestos de parbi-

: da en los que R4 significa uwn grupo protector puede tener

_ do de Acido o un halogenuro de bencilo.

lugar, por ejemplo, por reaccidn de la 1,2,4,5-tetrahidro-

(3H)~3-benzazepina con un halogenuro de dcido, un anhidri

Lios productos finales son utilizados pre-

 feriblemente en forma de sus sales fisioldgicamente ino-

" cuas. Acidos apropiados para la formacidén de sales son,

. por ejemplo, Acidos inorginicos, tales como &cidos halo-

hidricos, Acido sulflrico, &cido nitrico, Acidos fosfdri -

. c0s, 0 también &cidos orgénicos tales como &cido férmico,

- deido acético, dcido propidnico, cido oxflico, Acido
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sucecinico, &cido tarbdrico, &cido citrico, Acido maleico,;

4cido ascbdrbico, &cido salicilico, &cido meténsulfdénico,

k4
Vo)
|
§
i

Acido toluensulfénico, &cido ciclohexilsulfémico o Acido
pamoico. '

De acuerdo con el procedimiento arriba ex—s
plicado con més deballe se pueden obbener, por ejemplo,

los siguientes productos finales, eventualmente en forma

de sus sales:

7-acetil-1,2,4, 5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina;

7-propionil-1,2,4,5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina;
7-butiril-1,2,4, 5~-tetrahidro-(3H)~3~benzazepina; i
7-pentanoil-1,2,4,5-tetrahidro-(3H) -3~benzazepina;
7-hexanoil-1,2,4, 5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina;
?-heptanoil-1,2,4,5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina; :
7-trifluoroacetil-1,2,4,5-tetrahidro-(3H)~3~benzazepina;
7-isobutiril-1,2,4,5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina;

7-acetil—6,9-dimetil~1,2,4,5~tetrahidro-(5H)—3—ben2azepi—?

naj; :
i

n-proplonil-8-netil—1,2,4, 5-tetrahidro~(3H)-3-benzazepina.
Los nuevos productos finales constituyen :

j
eficaces agentes moderadores del apetito, que superan en '

un miltiplo a las sustancias hasta ahora conocidas con
el mismo  sentido de efecto en cuanto al efecto amortigua-
dor del hambre; otra ventaja més es la falta del efecto !
estimulador centrsl indeseable en muchos casos, proplo de
la mayor parte de los agentes moderadores del apetlto.

Las correspondientes investigaciones se ;
llevaron a cabo con syuda de métodos normalizados. Asi, §
por ejemplo, la inhibicidn de la ingestidén de piemnso o ;

alimento (DE5O en mg/kg) fue determinada en ratas después;

i

i

-4 -
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de apllcaclén subcutinea de la correspondlente sustencia
activa en diferentes dosificaciones. Para comprobar la es
timulacién motora, se determind la DE5p00 (en mg/kg) tam-
bidn en ratas en la jaula de vibracidnes después de apli-
cacién subcutinea. En este caso Se mostrd gue en los com-
puestos de acuerdo con el invento, el numero de 5000 con-
tactos, expresado por la DESOOO’ no se alcanzd en el espa
cio de 6 horas con una dosificacidén hasta de 40 mg/kg y |

por lo tanto no se podia determinar con exactitud la

DEEOOO’ por el contrario, la DE5O de las nuevas sustan- _
cias activas ya se alcanza con una dosls 8 hasta 18 veces
menor que en el caso de los agentes moderadores del apetl‘
to conocidos. i
Para la administracidn al hombre, la d031s;
individual asciende a 5-100 mg, preferiblemente a 5-50 ;
mg. Para la administracidén en la berspia, se mezclan pre—%
feriblemente sales por adicién de &cido de los nuevos cqg%
puestos apropiadas con mabteriales de carga o excipientes,;
agentes extendedores, disgregantes, aglutinentes, lubri- §
cantes, espesantes o diluyentes, disolventes o agentes ﬂg%
vorecedores de la disolucidn farmacéuticos usuales, o ;

agentes para lograr un efecto de liberacidn retardada,

que permiten una administracibén preferiblemente oral. Co-.

"mo formas de preparados farmacéuticos entran en considera’

icién, por ejemplo, tabletas, grageas, pildoras, y cépsu- »

'las, pudiéndose agregar, ademis de las nuevas sustancias

activas, también agentes de conservacidén o de estabilizg |

cidn, o tembién otros agentes terspéuticos, por ejemplo

laxantes. ;
Los sigulentes ejemplos sixven para expli—%

i

...5..
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car el invento con més deballe. ¥ é
22 g de clorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-!

(3H)-3-benzazepina son incorporados bajo enfriamiento en

na mezcla de 40 g de cloruro de aluminio en 110 ml de

|
|
cloruro de etileno absoluto. Ivego se afladen bajo agibta- %
cién 10,5 ml de cloruro de propionilo ¥y se pone en ebu- %
1llicién bajo reflujo durante 15 minubtos. Después de la ;
descomposicidn con agua helada se libera la base con le~ %
jla de sosa a parbir de la fase acuosa, se recoge en éteri
y se destila., Ia 7-propionil-1,2,4,5-tetrahidro-(3H)-3~ %
benzazepina (p. de eb. 0,01 115-1172C) se obbtiene con un %
rendimiento de 80% y puede ser transformada en el clorhi—l
drato de p. de f£. 204-2059C (en isopropandl).
An&logamente, se prepararon los siguientes

compuestos:

7-acetil-1,2,4,5-tetrahidro~(3H)-3-benzazepina; p. de

eb.o 01 4112-1152C; p. de f. del clorhidrabto : 201-2022C.
]

P-butiril-1,2,4, 5-tetrahidro-(3H)-3-benzazepina; ». de

7-heptanoil-1,2,4, 5~tetrahidro-(3H)-3-benzazepina; p. de :

eb. 0,01 = 146-1499C; p. de f£. del clorhidrato 174~176gc,§
Ejemplo 2 :

6,7 & de 3-cloroacetil~1,2,4,5-tetrahidro-,
(3H)~3-benzazepina (p. de f£. 722C) son afiadidos a 10eC g -
una mezcla de 10 g de cloruro de aluminio en 50 ml de clgi
ruro de etileno.-Bajo agltacibn, se afladen gota a gota 3 %
g de cloruro de propionilo y se pone en ebullicidn bajo :
refiujo durante 12 minubtos. La 7—propionil—5~cloroaceti1~%

i

14244, 5-tetrahidro-(3H)-3~benzazepina aislada con un ren—%

i
!

-6 -
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| minio y 100 ml de cloruro de metileno se afiaden, a 00C,

-

dimiento de 75% muestra un punto de fusidén de 124-1252(
(en isopropancl). Para la separacidén del grupo protector
se mantienen a 65-709C durante 1 hora 6 g de este compues
to con 1,8 g de tiourea en 100 ml de agua, despuds de la
concentracidn del residuo se mezela con 30 ml de agua y
3 ml de 4cido clorhidrico concentrado, y se pone en ebu-
1licidén bajo reflujo durante 90 minutos. La'%—propionil~
1,2,4,5=-tetrahidro~(3H)=3-benzazepina formeda es aislada
en forma de bage (p. de ebeg 03 118-1202C).,
Ejemplora

27,4 g de clorhidrato de 3-bencil-1l,2,4,5+
tetrahidro~(3H)~3~benzazepina son incorporados en una uez
cla de 34,5 g de oloruro de sluminio en 100 ml de clorurA
de etileno, y son mezeclados con 7,1 ml de cloruro de ace
tilo. Se pone en ebullicidn bajo reflujo durante 15 minu
108 y se separa en forma de base‘la 7—acetil~3—bencil—l,
2,4, 5=te trahidro~( 3H)=3~benzazepina formada, ELl residuo
es acidificado con &cido clorhidrico ¥ es hidrogenado en
une mezecla de 2 partes de metanol y 1 parte de agua con
paladio/carbén en calidad de catalizador a 602C y 5 atw
mésferas menométricas hasta la absorcidn de la cantidad
caleulada de hidrdgeno. La T-acetil-1,2,4,5-tetrahidro~
(3H)-3~benzazepina formada tiene el p. de eb, 0,01 112 -
li5ec,
Ejemplo 4

A una mezcla de 14,9 g de cloruro de alu~

10 g de 3-cloroacetil-1l,2,4,5-%etrahidro~(3H)-3-benzaze-

pina y luego, bajo agitacidn a -40°C, 6 g de cloruro de

trifluoroacetilo, Se deja subir lentamente la temperaturs

-] -
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| ésta es tratada, y se obtiene con un rendimiento de 58%

o

de modo que la mezcla de reaccidn haya alcanzado la temn—

peratura ambiente después de 5 horas. Despuds de 2 dias

la 7-trifluoroacetil-3~cloroacetil-1,2,4,5-tetrahidro=
(3H)~3-benzazepina de punto de fusidn 87;9090 (en ciclo-
hexano). E1 grupo protector es separado como en el Bjemplo
2 y la T=-trifluoroacetil~1,2,4,5~tetrahidro-(3H)-3~-benza-
zepina formada es aislada en forma de base (p, de Py -
116-1212C), El clorhidrato (p. de f, 225-2272C) cristali-
za con 1 mol de agua.
Ejemplo 5

Anélogémente al Ejemplo 1, partiendo de
clorhidrato de 6,9-dimetil-l,?2,4,5=tetrahidro=(3H)~3~ben=
zagepina, (p. de £, 207—2089C) se prepara la T-acetil~6,9:

dimetil-1,2,4,5~tetrahidro~(3H)~3-benzazepina; p. de «—
eb. (5, gg 112-1162C; p. de £, 213-2142C (clorhidrato).
Ejemplo 6
' Igual que en el Ejemplo 1, a partir del

clorhidrato ée f-mstil-l,2,4,B-tetrahidro—(3H)-3—benzaze-
pina; (p. de £, 194~196°C) se prepara la T-metil-8-propio
hil-l,2,4,5-tetrahidro-(3H)-3—bengazepina (p. de 8beq 01~
1252C; p. de f. del clorhidrato 179-180¢e¢C),
Ejemplo 7

Igual que en el Ejemplo 2, utilizando ¢lo~
ruro de Acido isobutirico, se prepara T-isobutiril-l,?2,
4,5-tetrahidro-( 3H)=3-benzazepina; p. de eb.
1272C; p. de f, del clorhidrato 186-187¢C,

0,01 ~ +25 -
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Ejemplo A:
Tabletas:

Composicidn de una tableta:

i Clorhidrato de 7-propionil~1,2,4,5-tetrahidro-

!
i
1
i
i
i
'

t
i

-(3H)-3-benzazepina
Lactosa
Polivinilpirrolidona

Pécula de mals

fAcido silicico coloidal

' Bstearato de magnesio

Ejemplo B:
PTabletas:

Composicibén de una tableba:

Clorhidrato de 7-trifluoroacetil-1,2,4,5-te~

trehidro-(3H)-3-benzazepina

Lactosa

-Polivinilpirrolidona

‘Pécula de malz
-Bgbearato de magnesio

Ejemplo C:
Grageas:

"Composicidn de una gragea:

Nicleo:

“Acido silfcico coloidal

10,0 mg
257,0 mg

3,0 ng
27,0 mg

2,0 ng

300,0 mng

10,0 ng
257,0 mg
3,0 ng
27,0 mg

2,0 ng

300,0 mg
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;(BH)-§—benzazepina
Lactosa
Polivinilpirrolidona
Fécula de maiz
Acido silicico coloidal

Estearato de magnesio

Involvente:

" Polivinilpirrolidona
i Talco

| Didxido de titanio
Goma -aribiga

Azfcar

1
!
i
i
i
|
1
{
%
{
i

Ejemplo D
Grageas:

 IMcleos
T —

-(3H)~3-benzazepina

; Lactosa

iPolivinilpirrolidona
EFécula de maiz

gAcido silicico coloidal
QEstearato de magnesio

|

et

1

b
ey
o

&
»

WA
98872

Clorhidrato de 7-acetil-1,2,4,5-tetrahidro~

En total

' Composicidn de una grageas:

- 10 -

2,0 ng
50,0 ng

3,0 mg
4,0 ng
71,0 ng

470,00 ng

Clorhidrato de Y-isobutiril-1,2,%,5-tetrahidro-

15,0 ng
252,0 mg
3,0 mg
27,0 mg
2,0 ng

1,0 ng
300,0 mg
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Envolvente

Polivinilpirrolidona - 2,0 mg
Talco 50,0 mg
Didxido de titanio 3,0 ng
Goma ardbiga ‘ 4,0 mg
Azficar 11,0 mg

En total 430,0 ng
Lé presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en la Repiblica Federal Alemana, €1 4 de Abril -
de 1970, bajo el Ne P 20 16 136.8, se acoge a los bene-

i ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

: tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

siguientes:
1.~ Procedimiento para la preparacidén de com—

puestos de la férmula general




10

20

25

12.3.71

mos de carbono o el grupo trifluorometilo; y R2 y R3, que

pueden ser iguales o diferentes, significan hidrdgeno o
el grupo metilo asi como de sus sales por adicidn de dci-
do, caracterizado porque se acilan en posicidn 7 1,2,4,5-

tetrahidro-(3H)~3~benzazepinas de la férmula general

Ry

Ry N—R4 (1I1)

en que R2 Yy R3 poseen los significados arriba citados y
R, significa hidrégeno o un grupo protector susceptible
de ser separado por hidrdlisis o hidrogendlisis, con un
compuesto de 12 férmula general

0

Rl -C-X (111)

en que Y representa un &tomo de haldgeno o el radical -

0

Rl-CO bajo las condiciones de una reaccidn de Priedel-

! ~Carfts, eventualmente se separa por hidrdlisis o hidro-

genélisis al radical R4, caso de que éste posea un signi-
ficado diferente de hidrdgeno, y en caso deseado se trang
forma de manera usual al compuesto asi obtenido en sales
por adicidn de dcido,

2.~ Procedimiento para la preparacidén de T-acil
-1,2,4,5~tetrahidro-(3H)~3-benzazepinas, ‘

Tal y como se ha descrito en 1la Nemoria que an-—

tecede y para los fines que se han especificado.

-12 -
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