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' antagonistas con diversos grados de riesgos de dependencia ]

- 2. REF: X-4697 SPAIN

Ia morfina es el alcaloide natural que da al opio
su aceidn analgésica. Se ha conoéido y utilizado por siglos
y aun en la actualidad es la norma contra la cual se miden
los nitevos analgésicos. ‘Médificaciones quimicas extensas de
la morfina han prLducldo substancias analgésicas de propie-
dades de adicidén y potencia ampliamente diferentes. Larcodgé
na, por ejemplo, el éter metilico de lz mcrfina es un anal-
gésico moderado con un riesgo de dependencia fisica ‘nica-
mente ligero. En -contraste el derivado diacetilico dé la
morfina, la heroina, es agonista, analgésico potente cdn,un
riesgo de dependencia fisica extremadamente elevado. Ademis
de la morfina y la codeina, existen muchos otrbs derivados
y estructuras, semisintéticos o totalmente sintéticos, de
alcaloides del tipo del opio, que abarcan variés clases de
drogas quimicas estructuralmente distintas que exhiben pro-
piedades farmacoldgicas relacionadas con aquellas de la mor-
fina. Ia drogaé oliniéaménte dtiles de este tipo incluyen
los morfinanos, los benzomorfanos, las metadonas, las fenil-
piperidinas, y las probionaliaidas.

Recientemente se han sintetizado varias nuevas dro-

gas que tienen propiedades analgésicas tanto agonistas como

fisica. Estas nuevas drogas ‘en algunos casos pueden verse
como estructuras parclales de la morfina. Por ejemplo, cier-
tas decahidroisoquinolinas que tienen un grupo hidroxifenilg
unido a la unidén de anillo ‘en para con respecto al &tomo de
nitrégeno de isoquinolina, puéden verse como una estructura
pércial de la morfina. Tales_cbmpuestos son el tema de la
Patente Belga No. 802,577, . '

Estg invencién p?oporciona un procedimiento para

f
i
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pr%parar ciertas Ba-aril-decahidrobenzazepinas N¥sub§titui-
dags que puedén verse como ﬁﬁ poco relacionadas estructural-
mepte a ciertas estructuras parciales de la morfina tales
como .1los morfinanos, benzomorfanos y derivados-de isognhino-
1iha mencionados con anterioridad. Ios compuestos de la £ér
mula (I) siguiente no se han descrito hasta ahora, y’no'ha
sido disponible un método pars su preparacidn. Adicionalmen-
te, los compuestos de la f£érmula (I) exhiben una variacién
no predecible en propiedades analgésicas antagonistas y ago-
nistas, perec usualmente con un riesgo disminuido de depen-
dencia fisica.

Esta invencidn proporciona'un procedimiento para
preparar compuestos analgésicos biciclicos,'caracterizados
como derivados de decshidrobenzazepina. Mis paiticularmente,
la invencidn proporciona un procediniento para preparar trar
5a—éri1—decahidro-1ﬁ~2 y iH-3-benzazepinas repreéentadas

por la siguiente férmula general:

(D

en donde:
uno de y o q.es cero y el otro es 1; Ry 'es alquilo
de
By
C1-Cg>s CH’QR3 0 '(CHé)n —(X)ﬁ- ; en donde:

v

B
|
|
|



10

15

20

25

30

K35 es alquenilo de 02-07, cicloalquilo de 05-06, furilo o

i la £ormula (I) ‘son aquellos cuando R, es alquilo o GHZRB’

- 4

tetrahidrofurilo;.R4 ¥y 35 independientemente son hidrégeng,
alquilo de cl*ca o haldégeno; X es €O, CHOE, CH=CH, S u 0O;
n.es-0, 1, 2, 0 3; m €5,0701,. con la condicidn de que.cusn-
domes O, n es difereﬁte de 0, y cuando n es 0, X es dife-~
rente de S u O; B, es hidrégeno, hidroxi o alcoxi de Cl'cﬁ;
y sus sales de adicidén de Acido farmacéubicamente aceptables
no toxicas, que se caracteriza por reducir un'compuesto de

la férmula general

s

H
en'donde R'l es alqui16 de 01'08’ CHE, R5

0 0
l : n

By .

-(cB,), ~(D)y

—Gf(cﬂé)n_l-(x)ﬁ» ’ , en donde ¥y, @, h, m, X,

: R,
Ry R?’ R, ¥ Rg son como’
se definid antes, opcionalmente seguidy por deseterificaciédn
cuando R, es alcoxi de C,-C; para obtener un compuesto de 14
férmula (I), en donde R, es hidroxi.

Un grupo preferido de compuegtos, comprendidos por

Ty : 7 ' r
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q&ando R5 es qlquenilo 0 cicloalquilo. Se prefieren también
aquellos compuestos de la férmula (I), cn donde By es alquiy
1% de 01-08 ¥ R2 es hidroxi o alcoxi de 01-03. Un grupo es-
pqcialmente preferido de compyestos son aquellos de.la for-
mila (I) en donde R, es metilo y B, es meboxi o hidroxi.
ILos compuestos de la férmula (I) se denominan como
derivados de benzazepiua. Aquellos compuestos de la formula

(I), en donde Y es 1 y q es cero, se denominan como deriva-

dos de 1H-2-benzazepina, ya que el Atomo de nitrbégeno ze lo]
caliza en la posicién 2 del sistema de anillo biciclicu.
Aquellos compuestos de la férmula (I) en donde y es cerc y
q es 1, estan referidos como lH-5-benzazepinas, ya que el
étoms de nitrégeno se localiza en la posicidn 3 de la molé-
cula. Ia totalidad de los compuestos de la férmula (I) es-
tén tobtalmente saturados en el sistema de anillo biciclico,
y consecuentemente los compuestos se denominan como decahi~
drobenzazepinas, especificamente'como 24%5,4,5,52,6,7,8,9,%a
~decahidro-1H-2~benzazepinas y como 2,%,4,5,51,6,7,8,9,9a~
decahidro-1H-3-benzazepinas. Todos los compuestos de la fért
mula (I) son derivados del.la decahidrobenzazepina que lleva
un substituyente arilo en la posicidn 5a del sistema de anit
1lo bieicélico. Segflin se indicd en la férmula (I), dicha pors
cién'Sa—arilo €s un grupo fenilo o un grupo fenilo que por
si mismo esta substituido en su posicién 3. Uﬁ aspecto adi-
cional de los compuestoé'de la férmula (I), es que dichas
decahidrobenzazepinas tienen dos &tomos de carboﬁo asimétri+t

cos dentro del anillo del sistema biciclico, a saber, el

13

&tomo de carbono 5a y el &tomo de carbono 9a. Ambos son cens
tros asimétricos. Como consecuencia, tales compuestos pue~

den existir como cuatro estereosisdmeros o como dos pares
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ai o racémicos. Esta invencidn proporciona las decahidro-
benzazepinas de la férmula:(l), en donde el grupo Sa-arilo

se orienta en el lado opuesto del plano de la molécula del

‘&tomo del 9a~hidrbégeno. Dichos compuestos estén desigrados

como isémeros trans. Esta invencibn, consecuentemente com-

prende los isbémeros trans dpticamente activos, individuales
farmacoldgicamente activos, ademds de la mezcla racémica de
isdmeros trans. Dicho par racémico de trans-de cahidrobenza
zepinas puede separarse en sus esteredisdmeros componentes,
mediante procedimientos bien conocidos en la técnice. En el
caso de que toda la actividad farmacoldgica Util resida en

une. serie de isbmero, el dl-racemato es ain Util porque con
tiene como parte constituyente, el isémero farmacolégicamen:
tehactivo. v )

Los coumpuestos de la férmula (I) se denominan de
conformidad con los procedimientos normalés, incluyendo la
designacidén de estereoquimica, los puntos de saturacidn y
de substitucibén. Por ejemplo, los compuestos dé:la foérmula
(I) en el cual q es cero e yges 1, R, es metilo y R2‘es ne-
toxi, se dénomina como trans-dl~2—metil—5a~(3~metoxifenil—
2,3,4,5,52,6,7,8,9,9a-decahidro-1H~2-benzazepina.

Segin se utiliza a tiavés de toda la presente es-
pééificacién y en las cliusulas anexas, el término " alqui-
lo de C,-Cq4 ", como se define ‘en la férmula (i) por Ry, se
refiere a cadenas de car%ono tanto rectas como ramificadas,
tales como metilo, etilo, n-propilo, n-petnilo, isopropilo,

n-butilo, l-metilbutilo, 2-etilpentilo, n-hexilo, %-etilhe-~

-xilo, 1,l-dimetilhexilo, 1,2~-dimetilpentilo, 1,2,5-trimetil

butilo, l-etilhexilo, n-octilo, isooctilo, y grupos relacio

nados. R; estd también definido como CH;Ry, en donde Ry es

U

4

L3

i
!
|
| r



10

18

20

25

30

X alquenilo de 62—07 cicloalquilo de 03"06’ furilo o tetrahi-
drofurilo. Ejemplos de dichos grupos R, incluyen de esta
manera 2-propenilo, o alilo, 3~-butenilo, 2—metil—2—§enteni~

lo, -2,2~dimetil-3-hexenilo, 3-etil-2-pentenilo, 3-metil-4~

| i

heptenilo, 4fetil—2-hexenilo, 5-heptenilo, 2-metil-4-hepten
lo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentbilmetilo,
ciclohexilmetilo, 2-furilmetilo, 2-tetrabidrofurilmetilo y
3-tetrahidrofurilmetilo. R; estd también definido como un
grupo de férmula
— Ry
~(CH,),~(X) \
. t 7 R5

en ia cual nes 0, 1, 2 0 5§ mes 0 ol; X es CO, CHOR,
CH=CH S u 0, con la condicibén de que cuando m es 0, n es
diferente de 0, y cuando n es 0, X es diferente de S 5 0; 7
Ry y‘Rs independientemente son hidrégeno, alquilo de 01—03
o halbgeno, El término haldgeno, segin se utiliza en la
presente incluye fllor, cloro, bromo y yodo. Los grupos
alquilo de 01'03 incluyen metilo, etilo, n-propilo e iso-
propilo. Incluyen ejemplos representativos de Rl, definidos
por la férﬁula parcial anterior bencilo, 2-feniletilo, 2-
(3,4-diclorofenil)etilo, 3-(2-metil-5-etilfenil)propilo,
b;nzoilmetilo, 2-(4—£1uoro£eni1carbonil)—etilo, fenoximetdi-
lo, 2-(3-cloro-4—etilfegoxi)etilo, feniltiometilo, 2-(4,5~
dimetilfenil)-2-hidroxietilo, 2-(2,6-diyodofeniltio)etilo,
3-(3-bromofeniltio)propilo, 5~-fenil-2-propenilo, y grupos
relacionados. . »

Ias decahidrobenzazépinas de la férmula (I) son sin
tetizadas utilizando una ruta sinfé?}ca un poco larga, em~

pezando con las 2-arilciclohexanonas ficilmente disponibles),

PRy r————




10

15

20

25

"l das se convierten despuds a la oxima correspondiente median-

-8 -

tales como la 2—£enilciclohexénona, la 2-(3-metoxifenil)ci-
‘didhexanona, ¥ la 2-(3-etoxifenil)ciclohexanona. En este
procedimiento sintético, se couvierte primero una 2-arilei-
clohexXano a una 10“ari1f'[X;(g)-2-octalona nediante la con-
densacion de Michael GOH‘i*(N;N-dietilamino)—B-butancna en
presencia de un agente de condensacidén tal como hidruro de
sodio. Tal condensacitn se reportd primero por Boekelhizilde,
J. Am. Chem. Soc., 69, 798 (1947), quien reporté la sintesig
de lO—fenil-[ﬁ}}(g)—2~ocfalona. Ta redvueccidén del doble enla-
ce en A;(Q) de -dichas 10-aril- 1(9)-2-octalohas pPropor-
ciona exclusivamente una 4a-aril-2-decalona de la configura-
cibén trans. Por ejemplo, la reduceién de 10 fenil-[{&}(g)—z-
octalona mediante reaceién con litio en amoniaco liquidc.
produce exclusivamente trans-d1-4a—fenil-2?decglona. Dicha
readeién puede adicionalmente efectuar uns reduceidn menor
del grupo carbonilo de decalona para producir. cantidades me-
nores del trang~-dl-4-a-aril-2-decalol correépohdiente. E1
producto de la reduccidn del derivado de octalona anterior-
mente mencionado, incluyendo tanto la decalona como el deca-
lol, puede someterse a oxidacidon utilizando el reactivo de
Jones (esto es, 4xido crdémico en &cido sulffirico concentra-
do), produciendo uniformeménte por l&itanto un producto uni-
tario, a saber una trans-dl-4a~aril-2-decalona. Los deriva-
dos de decalona cominmente preparados de conformidad con es-
te procedimiento incluyern trans-dl-%a-(3-metoxifenil)-2-deca)
lona, trans-dl-4a-(3-etoxifenil)-2-decalona y trans-dl-La-
(3-isopropoxifenil)-2-decalona.

las trans-dl-#a-aril-2-decalonas asi prepara-

te reaccién con hidroxilamina, bajo condiciones de reaccitn,

normales. Por ejemplo, puede hacerse reaccionar un de-

>I . -u 7 i {
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. rivado de decalona tal como vrans-dl-4a-(3-etoxifenil)-2-

decalona con una cantidad equimolar o un exceso de hidroxi-

lamina, generalmente como la sal clorhidrato, en presencia

' de una base tal como bicarbonato de sodic o piridine, y en

un disolvente tal como metbanol, etanol, agua o dioxano. Ia
reaccidn generalmente se lleva a cabo a una temperatura de
aprosimadamente 50 a 1509C. y usualmente se ccmpleta en el |
transcurso de 4 a 8 horas. EL producto de oxima de decalo-
na, esto es, la oxima de trans-dl-4a-aril-2-decalona, se
aisla fécilmente mediante extraceién en un disolveate tal
como éter dietilico, y evaporaracién del disolvente de di-
cho extracto. Normalmente no se roquiere una purificacibn
ulterior de dicha oxima.

} Ias oximas de frans—dl-4a—aril—2—decaiona asi for-
madas se someten después a condiciones de transposicidn de
Beckmann.normales, efectuando por lo tanto una expansidn de
anillo para formar un sistema de anillo 5,7-biciclico. Por
ejemplo, puede hacerse reacciocnar un derivado de decalona
tal como la oxima de trans—di-4a—fenil—2~decalona con un
&dcido, por ejemplo Acido polifosférico, a una temperatura
de aproximadamente 100 a 150°C. durante un periodo de tiem-
po de aproximadamente 0.5 a 2 horas, efectuando'de esta ma-
neia la expansidn de anillo en la posicibén de la oxima. Co-
mo sé esperaria, ya que la oxima éxiste en ambas configura-
ciones estéricas posibles, dicha expansidén de anillo sigue
dos_trayectorias, porque la expansién puede tener lugar me-
diante disociacién del enlace de decalona en €,=C, 0 alter-
nativamente la disociacién del enléée de la decalona en
C, ~C3. El produpto.defdiché reaccién de expansidén de ani-

110 es de esta manera, una mezcla de derivados de trans-dl-
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| —*a—-aril-2-benzazepina y derivados de 3-benzazépina. Dichos

mientras que las 3-benzazepinas tienen un grupo carbonilo

~-10 o

derivados de benzazepina son amidas ciclicas porque las 2-

benzazepinas tienen un grupo carbonilo en la posicidn C-3,

en la posicidén C-2. Dicha mezcla de derivados de benzazepind
puede ilustrarse mediante las siguientes férmulas generali-

zadas:

&
!
en donde Ra tiene el significado definide con anterioridad,
pero es préferiblemente hidrdgeno o alcoxi de 01—03, parti-
cularmente metoxi, por las razones discutidas en la presen-
te a continuaoiSn..Dichas amidas ciclicas se denominan con-
secuentemente trans-dl-Sa-fenil-( o fenilo substituide)-3-
0x0-2,3%,4,5,52,6,7,8,9,9a~-decahidro-1H-2-benzazepinas y
trans-dl-5a-fenil-(o fenilo substituido)-2-ox0-2,3,4,5,52,6
7+8,9,9%9a-decahidro-1H-3-benzazepinas. -

° La mezcla de derivados de benzazepina asi formada,
preferiblemente no se separa en este momento sino que en
lugar de ésto se transforma después a derivados en la posi-

cibén de nitrdgeno de la amida. Por ejemplo, dicha mezcla

de 3-oxo-2-benzazepinas y 2-oxo-3-benzazepinas puede alqui-

larse mediante. reaccidén con un agente de alquilacidén en prg

¢
sencia de una base para proporcionar los derivados corres-—

-
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1
pondientes de 3-oxo-2-benzazepina 2-substituida y 2~oxo-3-

benzagepina 3—substituida,.;omo una mezcla. Los agentes de
allquilacién comfnmente ufilizados son aquellos que tienen
lg| féfmula Ry "~B en donde Ry"-es un subgrupo del-R,- defi-
niﬁp con anterioridad, e incluye alquilo de Cl“CS’ GHéRB,
en donde R5 es alquenilo de 02—07, cicloalquilo de G;ncs,
furilo y tetrahidrofurilo, asi como también grupos aralqui-|
lo tales como bencilo, 2~feniletilo y 3-(3,4~diclorofenil)
propilo. B egté definido como cualquiera de un nimero de
buen grupo saliente, tales como haldgeno, por ejemplo clnro
bromo o yodo, asi como también paréutolueﬁsulfonilo (tosi-
lo), para-bromotoluensulfonilo, metansulfonilo, acilo y ami4
no cuaternizado. Los agentes de alquilacidn preferidos son
aquellos que tienen la férmula Ry "-B, en donde B es haldget
no, especialmente cloro o bromo y tosilo. Adicionalmente se
prefiere que los agentes de alguilacidn utilizados incluyan
aquellos compuestos en los cuales. R, ¥ es alquilo inferior
o alquenilo inferior tal como metilo, etilo, n—propilo, n~
butilo, isopentilo, alilo, 3;butenilo o 2-metil-3-penteni--
lo, asi como también grupos cicloalquilmebtilo, tales_como
ciclopropilmetilo, ciciobutilmetilo ¥ éiclopentilmetiio. Un
agente de alquilacidn adicionalmente preferido es aquel en
elxcual R", es bencilo, 2-feniletilo, © E-feni}prOPilo. Ios
agenfes de alquilacibén més preferidos utilizados para alqui-
lar la mezcla anteriormente mencionada de derivados de oxo-
benzazepina, son aquellos compuestos en donde Rl" es metilo
o bencilo, ya que btales grupos puedén separarse facilmente
en una Gltima etapa para proporcionar las decahidrobenzaze-
pinas de la férmula (I) que estén substituidas en la posi-

, ) P .
cidn del nitrdgeno; esto es, compuestos que tienen la foérmu-
x .
§

t\.

]
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‘ la anterior, en donde Rl es hidrdgeno, los cuales compues-
‘éos son Gtiles como intermediarios, como se estableceri en
la presente a continuacin.

Ia alquilaclon de la mezcla anteriormente anotada
de derlvados de 3-0?0-2-benzazep1na N 2-oxo-3-benzaquLna,
se lleva a cabo formando pimero una sal de metal alcalino
con los Atomos de nitrdgeno de la amida ciclica, y hauiendo
reaccionar después dicha sal de mebal alcélino con un agen-
te de alqulldclon. Mas particularmeate, las amidas ciclicas
se hacen reaccionar con una base tal como amida de litio,
awida de sodip, emida de potasio, diisopropilamida de sodio
ciclopropilamida de litio o;cicldhexilaﬁida de potasiv. Di-
.cha reaccidn generalmente se lleva a cabo en vn disolvenie

‘ tal como tolueno, ‘dioxano, tetrshidrofurano, éter dietilico
0 dlsolventes relaclonados, ¥ normalmente se realiza a una
temperatura de aproxlmadamente 50 a 200°C. Ia sal de metal
alcalino de amida ciclica asi formada generalmente no se
aisla sino que simplemente se hace reaccionar con un agente
de alquilaﬁién. deo un ejemplo, una mezcla de amidas cicli
cas tales como trans-dl-Sa-(3-etoxifenil)-3-oxo-2,3%,4,5,5a,
6,7,8,9,%9a~-decahidro~1H-2-benzazepina y trans-dl-5a-(3-eto~
xifenil)-2-0x0-2,3,4,5,52,6,7,8,9,9a-decahidro-1H-3-benzaze

| pina, se hace reaccionar con aprbximaaamente una cantidad
equimolar o més de una base tal como amida de sodio en un

, disolvente tal como tolueno, v a una temperatura de aproxl-
madamente 100°C. durante de aproximadamente 3 a’'6 horas.
la mezcla de reaccidn se enfria entonces, y se agrega un
agente de alquilacién, por ejemplo yoduro de n-butilo, y la

mezcla se callenta nuevamente a una temperatura de aproxima

- damente 50 a 150°C durante de aprox1madamente 6 a 12 horas
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Fl producto, como se esperaria, es una mezcla de amidas ci-
‘ )

.ciicas N-alquiladas correspondientes, por ejemplo trans~dl-

5a-(e-etoxifenil)-2~(n-butil) -3-0x0-2,3,4,5,54,6,7,8,9,9%a-
decahidro-lH-2-benzazepina y trans-dl-Sa-(3-etoxifenil)-3-
(nbutil)~2-0X0-2,3 ,4,5,58,6,7,8,9,9a-decahidro~1H-3~beazaze-
pina. Dicha mezcla se recupera facilmente de la mezcla de
reaccidén orgénica, lavando simplemente cualquier base dn
exceso, por ejemplo, lavando la mezcla de reaccién con agua,
Yy evaporando después el disolvente de la capa orginica ﬁari-
ficada. Ia mezcla asi formada preferidlemente no se separa,

sino que en lugar de ésto se reduce para formar una mezcla

t de compuestos de 2- y 3-benzazepina provistos por la férmu-

1a (I).

Mas particularmente, la mezcla de derivados de 3-
qxolz-benzazepina 2—substituida y derivados de 2-oxo~3-ben-
zazepina 3-substituida, se reducen, en los grupos 3-0Xo ¥
2-oxo respectivamente, mediante reaccidn con un agente de
reduceidn tal como, preferibleménte, hidruro de litio alumi-
nio, o mediante hiarogenacién:catalitica. En términos gene-
rales, la reduccidén se lleva a cabo haciendo reaccionar can-
tidades aproximadamente equimolares o un exceso de la mezcls
de amidas ciclicas N-substituidas, y el agente de reduccibn
en'un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter dietilico
o] dloxano. La reaccidn normalmente se lleva a cabo a aproxi-
madamente de 50 a 150 c., y usualmente se completa en el
transcurso de aproximadamente 2 a 10 horas. El producto se
aisla destruyendo primero cualquier agente reductor resi-
dual, por ejemplo.agregando un éster tal como acetato de ét;
lo a la mezcla de reaccidn, coagulando cualquier sal inorgé-

nica, separando la capa orginica, y después separando el di-

oo a1 W
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‘splvente de reaccidén mediante evaporacidén. E1 producto es
:una.mezcla de compuestos provisto por la férmula (I), a sa~
ber una mezcla de trans-dl-5a-fenil (o fenilo -substituida)
-2-substituida-2,%,4,5,5a,6,7,8,9,%-decahidro~1H-2~benza~
zepina y el derivado de lH-3-benzazepina 3-substituida co-
rrespondiente.

El siguiente esquema de rea&cién ilustra la svcuen-

cia del prbceso mencionado con anterioridad.

0
i

base -
- 7/
HBC'E CH2-0H2
2o 0 (e,

: reduceion

H

oxidacidn




~15.

1
\L transposicidén de Bechmann
R,
5
\mo) alquildcidn o
g y acilacidn
I.i C=0)q
10
15
(1I1)
i
20
reduccidén
7/
25
desesterificacidén opcional
cuando R, es alcoxi de
C.-C, 2 '
13
30 (I) en donde R, es OH .
- |
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-8,9,9a-decehidro~1H-2-benzazepine y trans-dl-Sa-fenil-3-etil
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[
H

§ Ia separacidn de la mezcla de derivados de 2-ben-
éazepina vy 3-5enzazepina formada como se deseribid en la
presente con anferioridad, proporciona los compuestos de
benzazepina en formalpu?é, preferiblemente se lleva a qabo
después..picha separacion dé los derivados de 20 y been§a-
zeéina respectivos, puede lograrse utilizando proqedimien-

tos normales tales como- cromatografia sbélido liquido, cris-

talizacidn fraccionada, o preferiblemente convirtiendo la

mezcla a una sal de adicidén de acido y permitiendo’ que crist

talice selectivamente uno de los isdmeros de benzazepina.

Por ejemplo, puede convertirse una mezcla de derivados dg

benzazepina tal como trans-dl-Sa-fenil-2-etil-2,3%,4,5,5a,6,7

-235,4,5,58,6,7,8,%9,9a~-decahidro-1H-5-benzazepina a sus sa-
les de adicidn de &cide respectivas, .por e‘jemplo sus sales
clorhidrato, mediante reaccidén con un &cido (en este caso
4cido clorhigrico anhidro) en un disolvente tal como éter
dietilico. Ia sal que se forma generalménte es substamcial-
mente insoluble en el disolvente de &ter dietilico, y se
recupera ficilmente mediante filtracién simple para propor-
cionar una mezcla de. derivados de,2—_j -benzazepina como
sus sales de adicién de Acido. Ia mezcla se disuelve enton-
cés en un disolvente adecuado tal como etanoi, isopropanol
o aéetona. Ia sal ae unicamente una de las doé benzazepinas
presentes generalmente éristaliza en la solucidn preferible:
mente en la sal de la otra benzazepina. Por ejemplo, cuando
cristaliza en etanol, el clorhidrato de trans-dl-5a-fenil-
2~etil-2,3,4,5,52,6,7,8,9,%9a~decahidro~1H-2-benzazepina nor
malmente cristaliza y ﬁuede.recogerse mediante filtracibn,

dejando de esta manera el ¢lorhidrato de trans-dl-5a-fenil-
i

i
;
|
[
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3-etil-2,3,4,5,5a,6,7,8;9,9a—decahidro-lﬂh3—benzazepina

substancialmente puro, disuelto en el filtrado. Este cnmpqu

to del segundo isdmero puede recuperarse evaporando simple-
mente el disolvente del filtrado. En cualquier caso, si se
desea, la sal sep%rada puede tratarse con una base tal como
hidréxido de sodi% acuoso a fin de proporcionar el derivado
de benzazepina separado, purificado; en la forma de la base
libre. Se recouoa r4, por supuesto, que dichos derivados de
benzazepina de ba%e libre pueden convertirse fécilﬁente a
cualquier otra sal de adicidn dé 4cido farmacéubticamente

aceptable mediante reaccidn con cualquier &cido orgénico ina

ginico adecuado, como se elaborard en la presente a conti-

. Debe reconocerse qué las amidas ciclicas anterior-
mente descritas, esto es, la mezcla de 3-020-1H—2-benzaze-
pinas y 2-oxo-lli-3-benzazepinas puede reducirse antes de la
derivacién del &tomo de nitrdgeno a manera de proporcionar
una mezcla de aminas ciclicas, la cual mezcla puede después
derivarse y separarse, segin .se desee, Dicho procedimiento
es un méfodo alte:ﬁativo Util para preparar los compuestos

de la férmula (I); sin embargo, el método de preparacidn

preferido es aquel que se describid en la presente con ante

rioridad, a saber la derivacién inicial de la mezcla de ami
das ciclicas, seguida por- reduccidn ¥ separacién subsecuent
a los isdmeros componenﬁes respectivos. Se prefiere ademas,
segin se sugirid en la presente con anterioridad, que la
mezcla de amidas ciclicas se alquile ya sea con un agente
de metilacidn tal como yoduro de metilo, o un agente de ben

cilacién tal como yoduro de bencilo o bromuro de bencilo,

dicha derivacidn proporcibna; después de la reduccidn de log

b

!
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grupos carbonilo o de la amida, y scparacidén de los isdme-~
ros componentes respectivos, los derivados 2-metil 5 benceil
-1H-2-benzazepina y los derivados 3-metil- o bencil-1i-3%-
benzazepina. Dichfs_compu@stos,son impoftantes no tnicamen-
te como drogas analgésicas sino adicionalmente son ftiles
como intermediarios, ya que los compuestos N-metilicos se
desmetilan facilmente y los derivad&s N—bencilicés se des-
bencilan facilmente. Por ejemplo, un compuesto tal como la
trans—dl—Sa«(B—is%propoxifenil)—2—metil-2,3;4,5,5a,6,?,8,
9,9a-decahidro-1H-2-benzazepina, pueden desmetilarse median
te reaccidn priméro con un algquilo inferior o un halogeno-
formiato de arilo tal como cloroformiato de etilo o cloro-
formiato de fenilo paré formar el carbamato correspondiente)
¢ hidrolizando después de dicho carbamato mediante reaccién
con una base acuosa tal como hidréxido de sodio, formando
de esta manéra el derivado de benzazepina N-insubstituida,
por ejemplo la trans-dl-5a-(3-isopropoxifenil)-2,3%,4,5,5a,
6,7,8,9,9a~decahidro-1H~-2-benzazepina. Dichas reacciones de
N-desmetilacidn son familiares para aquellos expertos en la
técnica, ¥y se elaboran mediante el procedimiento deserito
por Abdel-Monen y otros, en J. Med. Chem. 15, 208, (1972).
Similarmente, los derivados de 2-bencil-1H-2-ben-
zézgpina y los derivados de B-béncil—IH—B—beﬁzazepina, se
desbencilan fécilmente mediante los procediﬁientos estable~
cidos. Por ejemplo, dich; desbencilacidn puede lograrse me-
diante hidrogenacién catalitica, utilizando catalizadores
comunes tales como paladio suspendido en carbén al 5%. Por
ejemplo, puede hacerse :eaccionar la trans~dl-S5e-fenil-3-
bencil-2,3,4,5,52,6,7,8,9,9a-decahidro-1H~3-benzazepina con

hidrbgeno en presencia de;paladio suspendido sobre carbdn,
i ) ’ )

!
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[ mente activos de la férmula (I). Estos derivados de benzaze-
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!

ep?un disolvente tal como etanol.o acetato de etilo para prg
dulir, después de.aislamienéo, el derivado de benzazepina
N- nsuﬁstituida correspon&iente,‘a saber la trans-dl-Sa-fe~
nil-2,3,4,5,5a,6,7,8,9,%-decahidro-1H-3-benzazepina. £
deécriben reacciones de N-desbencilacibén generales por
Hartung y Siminoff en Org. Reactions, 7, 277 (1953), ¥y por
Leonard y Fiji en J. Am. Chem. Soc., 85, 3719 (1963).

Los derivados de benzazepina N-insubstituida de la
férmula (I), en donde Ry €s hidrbégeno, y que se preparan ysa
sea mediante N-desmetilacidn o N-desbencilacidn del derivado
de benzazepina N-substituldo correspondiente, o alternativa-
mente mediante reduccibn simple del precursor'de amida cicli
ca, son compuestos extremadamente importantes ya que sirven

como intermediarios que conducen a compustos farmacoldgica-

pina N-insubstituida son de la siguiente férmula general:

én donde los diversos simbolos son como se definid antes.
Se presenta la siguiente;lista de derivados de benzézepina.
N-insubstituida péra‘ilustrar consecuentemente un ndmero de
compuestos. intermediarios Gtiles.
Trans-dl-Sa-fenil-2,3,4,5,58,6,7,8,9,9a-decahidro-
1H-2-benzazepina; ' . |
trans-dl-Sa-fenil-2, 3,4,5,5a,6,7,8,9,9a~decahidro~

1H~3-benzazepina; |
i

| | %
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.derivados de N-acilo después de modificacién ulterior, los

| xi—fenil)-2,5,4,5,5&36,7,8,9,9a—decahidro~1H-2-benzazepina
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i‘
i traus-dl-Ea-(ﬁ-metoxlfenll)-Z 3 4,5,52,6,7,8,9,%a~

decahldro IH—E—benzazepmna,
trans-dl-5a-(3-netoxifenil)-2,%,4,5,58,6,7,8 9 9a—
de ahidro-lH-}-benzazeplna; s ]
I trans-dl-5a-(3-etoxifenil)-2,3,4,5,58,6,7,8,9,%
decahidro-1H-2-benzazepina; y compuestos relacionados.

Con los derivados de benzazepina N-insubstituida
asi formados, la preéaracién de los otros compuestos de ia
férmula (I)les relativamente simple. La'alquilacién o acila
cidn normal de dichos derivados de benzazepina N-insubsti-

tuida proporcionan, ya sea, directamente, o en el caso de

compuestos de la férmula (I). Por éjemplo, puede alquilarse

un derivado de benzazepina tal como tarns-dl-5a-{3-n-propo-

esencialmente con cualquier agente de alquilacidn de la for+

mula Rl *-B, en donde Rl " vy B tienen los significados de-
finidos con anterioridad. Dicha alquilacidn involucra la
reaccidn del derivado de benzézepina mencionade con anterio-
ridad, con bromuro de¢ alilo, en presencia de una base tal
como bicarbonato de sodio y un disolvente tal como acetona
o‘dimetilformamida, para proporcionar después de aislamien-
to'yﬁguificécién normales, el derivado de Nhalilbenzazepina
correspondiente, por ejemplo la trahs-dl-sa-(3;n-propoxife—
n11)-2-81i1-2,3,4,5,5a,6,7,8,9,9a-decahidro-1H-2-benzazepine
Los derivados de benzazepina N-insubstituida de la
férmula (II), bueden alternativemente acilarse en la posi-
c¢idén N para proporcionar los derivados de benzazepina N-acid
lada correspondientes. La redu001on del grupo acilcarbonilo

de dichos derivados proporclona las drogas o medlcamentos

*
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farmacolégicamente Gtiles de La férmula (I).

.donde R3 tiene el significado definico con anteriorided, y

{ se preparan haciendo reaccionar una benzazepina N-insubsti-

{ cloruro Qe 3-metilfeniltioacetilo, y bromuro de >~benzoil-

- 21—

Lias benzazeplnas N%acaladas tienen la foamu“a ge—

neralizada (I) en donde R, es C-Cl ~C7 alquilo, -G-R,, en

0 | R,
i } ‘

son como se definid antes. Dichas benzazepinas N-aciladas

tuida con un agente de acilacidn. Incluyen agentes de acila-
clon tipicos halogenuros de acido tales como cloruros de
acldo ¥y bromuros de 4cido, a51 como también anhidridos de
acldo, incluyendo anhidridos de &cido mixto. Los agentes de
aci%acién cominmente utilizados, incluyen cloruro de aceti-~
lo, bromvro de pentanoiflo, cloruro de benzoilo, cloruro de
fenilacetilo, cloruro de fenoxiacetilo, cloruro de ciclopro-

pilcarbonilo, anhldrldo acético, anhidrido férmico acético,

propionilo. Ia reaceidn de acilacidn tipicamente se lleva a
cabo mezclando bantidades aproximadamente equimolares del

derivado de benzazepina N-insubstituida y el agente de aci-
lacidén en un disolvente tal como acetona, benceno o gcetato
dé'etilo, Y en presencia de una base tal como carbonato de po
tasio o piridina, para actuar como un e¢liminador de acido.
El producto acilado, una trans—dl-Ba-arll-z-acl1ada-2 3,4,5,
5a,6,7,8,9,%a~decahidro-1H-2-benzazepina o una trans-dl-5a-
aril—B-acilgda-2,5,4,5,5a,6,7,8,9,9a-decahidro-1H—3—benzazgp

T

na, después de purificacidén y aislamiento normales, si se
requieren, se somete después a reduccibn, por ejemplo median

te reaccidén con hidruro dé litio aluminio, convirtiendo por
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| un grupo 5a-fenilo que estd substituido en la posicidn > me-
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1lo tanto el derivado de benzazepina N-acilado al derivado
de benzazepina N;alquilado coﬁtemplado por la férmuls (t):
Por ejemplo, puede reduéirse un cdﬁpuestp tal como trans-
-dl—Bééfen£1-3-zTB-(3,S—dibromofeniltio)propanoiL;7-2,3,4,5,
6,7,8,9,%a~decahidro-1H-3~benzazepina mediante reaccida con
hidruro de litio aluminio, para proporcionar la trans-di-5a-
fenilri-ZTB—(B,5—dibromofeniltio)propil?LZ,5,4,5,53,6,7,8,
9,9a-decahidroélﬂ—3ébenzazepina, un médicamento farmacclo-
gico valiosé. A

‘ - Tebe notarse que un némero de derivados de benzaze-
pina de la £érmula (I), ademés de ser medicamentos Utiles,
gon también dtiles como inte;mediarios y se convierten fi-~
cilmente a otros derivados de benzazepina de la férmula (I).

Poriejemplo, aquellos derivados de benzazepiﬁa‘que tienen

diante un grupo metoxi, se desmetila fhcilmente para propor-
cionar el derivado de benzazepina hidroxifenilo substituido
corresgpondiente. Dicha desmetilacidn puede lograrse por ejqﬁ
plo mediante reaccidn del derivado de Sa-(3-metoxifenil)
benzazepina con acido bfomhidrico acuoso al 48 por ciento
en Acido acético. Por ejemplo, puede hacerse reaccilonar la
tgans—dl—5a-(3~hidroxifenil)—5-(5-hexenil)-2,13,4,5,5a,6,
?,8,9,9a-decéhidro—lﬂ~3-benzazepina con 4cido bromhidrico
al 48 por ciento en exceso, en dcido acético, para propor-
cionar, después de la pufificacién j aislamiento ‘normales,
si se requieren, la trans-dl-Sa-(3-hidroxifenil)-3-(5-hexe-
nil)—2,5,4,5,5a,6,7,8,9,9a—decahidro—lH-5—benzazepina.
Ademds de los derivados de benzazepina como la base
libre, se incluy?n tembién de la formula (I), sus sales de

adicidn de dcido farmacéuticamente aceptables no toéxicas.
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existen como sdlidos facilmente purificables, alvamente cris

- 23—

Dichas sales se prefieren a menudo ya que ordinariamente

talinos. Dichas sales también se formulan ficilmente para

L

administracidn conveniente, como se deseribird en.la nresen!

te a continuaciénL Las sales de adicidn de acido farmacéuti;
camente aceptableL, no tbéxicas, de los derivados de benza-
zepina se preparan mediante reaccidn de dichos derivados Je
benzazepina con una cantidad equimolar o un exceso de cual-
quiera de un némero de Acidos orgénims o inorgénicos comu-
nes. Los &cidos inorgénicos rutinariamente utilizados para
formar dichas sales, incluyen los halogenohidfatos talss
como los del &cido clorhidrico, el bromhidrico y el yoghi-
drico, asi como también del fosféricﬁ, el nitrico, el sul~
furico, el percldrico, el bérico y acidos relacionados. Ios
dcidos organicos preferidos cominmente utilizados,. incluyen
los &cidos acébico, propidnico, maléico, succinico, palmi-
tico, estedrico, benzoico, adipico, picrico, para-toluensult
fénico y dcidos orginicos relacicnados. Un método tipico
para preparar una sal de adicidén de &cido no tdéxica, farma-
céuticamente aceptable, comprende disolver un derivado de
benzazepina tal como trans—dl—5a~(B—hidroxifenil)»2-ciclo—
hgxil—metil—2,3,4,5,5a,6,7,8,9,9a-decahidro—1H~2~benzazepi~
na, como la base libre, en un disolvente orginico tal como
acetona y &ter dietilicq y agregando después un 4cido ade-
cuado por ejemplo Acido bromhidrico gaseoso, formando por
lo tanto la sal correspondiente que normalmente es insolu;
ble en dichos disolventes orginicos, y de esta manera cris~
taliza en la solucidn, y se recupera facilmente mediante filj
tracidén. Dichas sales son después purificadas adicionalmen-
te mediante recristalizacién en disolvenyes tales como. etg~|

I/r

L
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nol o una mezcla de etanol T agua. Las sales de adiciodn de
4cido abarcadas ﬁor la formula (I) son sistemdticameute de-
nominadas de conformidad con el sistema de la IUPAG, elimi~
nando:la "a" de l? benzazepina y..agregando "io" ankgceaido
por el nombie de la sal formada por el 4cido. Por ejemple,
una sal de Acido yodhidrico tipica se denomine como yoduro
de trans-dl-Sa-fenil-2-metil-2,3,4,5a,5-6,7,8,9,9a~decahi-~
dro»lﬁ-Z-beuzazep?nio.

| En un esfuerzo para ilustrar.més completamente el
alcance de la férmula (I), se presenta la siéuiente tabla
que enlista los cbmpuestOS répresentativos, preparados me-
diante los procedimientos déscritos'cbn.anterioridad, ¥ que

tiene la siguiente formula generalizada:

q N Ry R,

1 0 CH3 H

1 0 CH,OH, , OCH3
1 0

CHZCHQCH5 . 0052055

01{24 H

0o I

0o 1 CHy(CH,);CH;  OH

0o 1 CH,,CH=CH,, OCH;

o .I CH,(=CHCE OCH,CH
2_01{3 2 273
7 o '

1
i |
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CH2 OH

CH, ~ OCH,CHy
CH20H28—<-—> OF;  OCH;
CHOH,CH=CECH; H

o< o

CH, (CH) 0F, 00H,CH,CHy

CH2(0H2)3CH=rI{2 OCHQCH-5

™
.

s o]

CH28

o1
CHy(H——CH—CHCHy  OH
CHz  CHj

CH,CH-CH=0-CH I
23 i 4
CH; CHj
.2
CH,CH,CH,S P oy
27t h2
CHy | 0CHy

CHp~{, T OCH
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0 1 ' CH2—<<::::>> H
Q@ v Ry A R2
Br

0 1 cnaQ Cl . OCH,CH;
| CH,

OCH3

1 -0‘ caz;q<i?:j§ QCH(CH5)2

Incluyen compuestos adicionalés comprendidos por
la férmula (I): , |

acetato de’trans-d1—5a~fenil—2-eti1—2,3,4,5,5a,6,
7,8,9,9a~decahidro-1H~2~benzézepinio;

fosfato de trans-dl-5a~(3~-metoxifenil) -3-isobutil-
I .
I ) i

f




10

16

20

25

30

. agua como con benceno. lLa capa de benceno se separd y se lavd|
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253,%,5,52,6,7,8,9,%~decahidro-1H~-3-benzazepinio;

bromuro de trans-dl-Sa-(3-hidroxifenil)-3-ciclonro-
pil-metil-2,3,4,5,5a,6,7,8,9,%a~decahidro-1H-3-benzazepinio}

succinatq}de trans-dl-Sa~-fenil-2-(2-benzoiletil )~
2434%,5,58,6,7,8,9,9a~decahidro-1~2-benzazepinio;

tartrato de trans—dl—Ea—fgnil—Q—(5—hidroxi—3-feui1)
propil-2,3,4,5,52,6,7,8,9,%9a-decahidro~1H-2~benzazepinio,

y sales similares. ' -

Se proporcionan los siguientes ejemplos detallados
en via de ilustracién de la preparacién de los materiales
de partida y de los compuestos de La férmula (I), pero de
ninguna manera deben considerarse como limibaciones.

| MATERTATES DE PARTIDA -
Ejemplo A

Siguiendo el procedimiento de Gray y Djerassi, J.
Org. Chem., 35, 758, (1970), se agregaron 154.1 g. de 2-(3~
metoxifenil) ciclohexapona»en forma de gotas, a una mezcla
de 73.5 g. de hidruro de sodio en 400 ml. de benceno (se
prepard hidruro de sodio lavando una solucién al 50 por
ciento de hidruro de sodio en aceite mineral con dos porcio

nes de 100 ml. de benpeno anhidro). Se ﬁantuvo‘una atmdsfe-

ra de nitrégéqo sobre la mezcla de feacci6n, la cual se agi;
t6 y se calentd a reflujo durante 40 horas. Después mientrap
Que estaba adn a temperatura de reflujo, se agregaron a la
mezcla de reacceidén en forma de gotas, 145.6 g. de l-dieti-
lamino~3~butanona enISO ml. de benceno anhidro. La mezcla
resultante se calentd a reflujo durante tres horas adicionat
les, despﬁes se enfrid, después de lo cual se agregaron lentamente

100 ml. de agua. lamezcla & reaccitn se diluyo depués tanto cq

i
]
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tornasol. Ia capa de benceno se secd y el benceno se sepa-

56| sometid a destilacidn a vacio utilizando uvna.columsje
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t

‘ .
con agua hasta que los lavados con agna fueron neutros al
r§ de la misma mediante évaporacidn. Il residuo resulturnie

Vfgreux. Se recogieron fracciones que hierven en el margen
de 165—23096. a .5 mn. d¢ Hg. y se redestilaron. La 10-(%-
metoxifenil)~.le(g)—2-octalona, formada en la reaccidn an~
terior, destild en el margen de 170-68C. a 0.1 mm. de Fg.
(rendimiento 62 g.). Andlisis; Calculado: C, 79.65; H, 7.86}
Encontrado C, 79.42; H, 8.06.
Ejemplo B

' Se equipd un matraz de tresrbocas de 5 litros, con
agitador, embudo de adicidén y tubo de entrada y se enfrid
en un bafio de hielo seco-acetona. Se condensaron 1600 ml.
de amoniaco anhidro en el matraz, al cual se agregaron
15.67 g. de litio durante un periodo de media horg. Se agre
g6 una solucidén de 30.7 g. de 10~(5~metoxifenil)j[3349)~2~
octalona en un litro de éter, a la solucidn de litio en

amoniaco liguido mientras se enfriaba con un bafio de hielo

seco-acetona. La solucidén se agitd dos horas a la nisma tem
peratura. Se agregaron entonces 250 ml. de metanoi en forma
de gotas. Después del término de la adicidn del metanol, la
mezcla de reaccién-se dejé 1legér a la temperatura amﬁiente,
en donde se volatilizd el amoniaco. Se'agre56:1 litro de

agua. La capa orginica se separd y se lavd sucesivamente

con dcido clorhidrico acuoso 1 normal y agua. La capa orga-
nica sé¢ secd y el disolvente se separd de la misma mediante
filtracién. El residuc, que contiene la mezcla de trans-dl-
4a—(3-metoxifenii)-2-decaiona ¥ el alcohol secundario corres

pondiente, se disolvid en 2 litros de acebona. Se agregaron

i
]
t
H

[ ’ 'l
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. en forma de gotas con agitacién, 38 ml. de reactivo de

tridxido de cromo en 11.5 ml. de Acido sulfdrico acuoso 18
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Jones (preparado mediante la disolucidén de 13.36 g. de

molar, y después se diluyd la solucidn resultante a 5C al.
con agua). La mezcla de reacoién se agitdé durante 2 minutos
¥ medio y después se vertid en una solucidén acuosa, satura-
da, de cloruro de sodic. La capa orginica se separd y los
disolventes organicos se evaporaron de la misma, a vacio. -
El residuo, gue comprende trans-dl-4a-(3-metoxifenil)-2--de-
calona, se disolvid en tres litros de éter, y la solucidn
etérea se lavd dos veces con agua y después se secd. La se-
paracién del éter mediante évap&racién, produjo un residuo
de la decalona, que se purificd mediante destilacidn. Se
reqogieron v se redestilaron fracciones que hierven en el
margen de 164-1849C. a 0.05 mam. de Hg. que pesan 30 g. Se
recogid la fraceidn que hierbe en el margen de.155—16999. a
una presidn de 0.1 mm. de Hg., que pesa 21 g. E1l producto
pafecié que era mejor que la trans-dl-4a-(3-metoxifenil)-2-

decalona de 90% de pureza. Andlisis calculado C, 79.03; H,

8.58; Encontrado C, 78.91; H, 8.50. Peso molecular de espect -

trografo de masas: calculado 258, encontrado 258.36.
Ejemplo C

Se mezclaron los siguientes reactivos conjuntamen~
te, en un matraz de 3 chas, de 500 ml. equipado con agita=-
dor y condensador; 19.5 g. de trans-dl-#a-(3-metoxifenil)-2-
decalona, 19.9 g. de clorhidrato de hidroxilamina, 98 ml.
de piridina y 98 ml. ﬂe etanol anhidro. la mezcla de reac-
cién se calentd a temperatura de feflujo durante 4 horas ¥y
después se'enfrié. Los.constituyenteg voldtiles se separaon

-

mediante e%aporacién. El residuo, que comprende la oxima de

SN 4l
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\trans—dl~4a—(3—metoxifenil)-2-decqlona se disolvid en una

665 g. de Acido pollfOSforlOOo Ia mezcla se calentd a 128°C}

se lavd tres veces con un litro de agwa y se secd. Ia eva-

.

mezcla @e 1:1 de acetato de ebilo y éter. Ia solucidu orga-
nica resultante se lavd tres veces con porciones de 500 nl.
de agua y después se secd. Ia evaporacitn del disolvente
produjo 21 g. de oxima de trans—dl-#a-(5?metoxifenil)~2»de—‘
calona. 5.f. 117-119.5eC. Analisis Calculado: d, 74..69; H,
8.48; N, 5,12; Encontrado: C, 74.87; H, 8.70; N, 5.11.
Ejemplo D
Se prepard una mezcla de reacciéﬁ qué contiene

21 g. de oxima de trahs-dl-4a-(3~metoxifenil)-2-decalona y

durante 30 mlnutos, mlentras se agita vigorosamente. Le mezt
cla de reaccidn se vertid entonces en dos litros de una mest
cla & hielo~-agua, también con agitacién répido. La mezecla
acuLsa sg’extrajo con dos litros de una mezcla disolvente

de éter-acetato de etilo l:1. Ia capa orglnica se separd,

poracidn del disolvente produjo una mezela de trans-dl-5a-
(3-metoxifenil)-3-ox0-2,3,4,5,5a,6,7,8,2,%a~-decahidro-1H-2~
benzazepina y el derivado de 2-oxo-@ecshidro-lH-3-benzaze-
pina correspondiente, rendimiento = 13.5 g.
Ejemplo E

_ Se agregb en forma de gotas, una solucidn de 13.5
g. de la mezcla de oxo-deczhidrobenzazepinas del ejemplo‘D,
en 70 ml. de tolueno, a ;na suspensiéa_de 3 g..de sodamida
en 70 ml. de tolueno, en un matraz de tres bocas de 500 ml. |
equipado con agitador, condensador, termdémetro y tubo de
entrada. El tolueno se calentd a refiujo; Elvpeflujo se con+
tinué durante otras 4 horas después ?e lo cual, la mezcla

de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente. Se agregd des+
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pués, en forma de gotas, una solucidn de 7.5 g. de yoduro
de metilo en 70 ml. de tolueno. Esta nueva mezcla de .ceac-
ecién se puso a reflujo durante dos horas adicionales. Sé
agregd entonces mas tolueno, seguido por agua, en forme de
gotas. Se separd Fa capa organica, se 1avo tres veces con
porciones de 500 ml. de agua y despuds se secd. La evapora-
¢idn de los disolientes produjo 15'g. de una mezcla de

trang-dl-5a~(3-netoxifenil) ~2-metil-3-ox0-2,3,4,5,5a,6,7,

[}

8,9,9a~decahidro~1H~2~benzazepina y trans-dl-5a-{3-metoxife]
nil)-3-netil-2~oxo-2,2,4,5,5a,6,7,8,9,9a-decahidro-1H-3~
benzazepina formada en la alquilacidn anterior. La resonan-
cia maguétlca nuclear indicd que la mezcla de isbémeros fue
una mezcla de aproximadamente 45~55 de los dos componentes
mencionados.
PRODUCTOS FINALES -
Ejemplo 1

Se prepard una solucidén que contiene 1.2 g de la
mezcla de N%metil—oxo—decghidro-benzazepinas del ¢jemplo E,
en 25 ml. de tebtrahidrofuranc anhidro (THF). Esta solucién
se agregd a una suspensidén de 5 g. de hidruro de litio_alu~
minib en 100 ml. 3¢ THF anhidro en un ﬁétraz de 3 bocas, de
250 ml equipado con agitador y condensador. Después de que
se completd la adicidn, la mezcla de reaccidn se calentd a
temperatura de reflujo Qubante gproximadamente 4 horasg. Se
siguid el progreso de la reaccion medisnte cromatografia en
capa fina sobre silice, utilizando un sistema disolvente de
90 por ciento de acetato de etilo -~ 10 por c¢iento de etanoll
Cuando la cromatografia en capa fina mostrd que la reduccidn
era substancialmente completa, la mezcla de reaccidn se tra+

baao de conformidad con los procedlmlentos normales, inclu-—|
h

.’

g M
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yendo la adicidén de 20 ml. de acetato de etilo para descom-
poner el LiAlH, en exceso y suficiente cloruro de amoaio
pars precipitar las sales inorgénicas presentes.‘Las sules
precipitadas se sgpararon,mediante £iltracidén y la toxr*a
del filtro sé lavb concienzudamente. Ia capa orgénica y los
lavados se combiﬁaron, ¥ la solucidn ofgénica combinada ge
evapord a sequedad a vacio. El vesiduo, que contiene una
nmezcla de trans-dl-Sa-(3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,5,5a,6,

8,9,9a-dedahidro—lE—2~benzaiepiné Yy frans—dl—Sa—(a—metowife

formada en la reduccidn anterior, se disolvid en éter y la
capa etérea se lavd con agua. Ia capa etérea se separd y el
étef se gepard por evaporacidn. El residuoc se disolvib en-
tonces en &cido clorhidrico acuoso al 15% y la solucidn Aci
da se lavd con &ter. Ia capa &acida se alealinizdé con hidrd-
xido de amonio concentrado y la mezcla de N-metil-decshi-
drobenzazepinas, que es inéoluble en la solucién alcalina,
se separd y se extrajo en éter. Se separd la capa etérea,
se lavd con agua y se secbd. Ia evaporacidn del éter a seque!
dad produjo aproximadamente 0.7 g. de la mezcla anterior de

N-metil-decahidro-benzazepinas.

Ejemplo 2

Una repeticidn del ejemplo 1, utilizando 12.5 g.
de la mezcla de amidas (ejemplo D) -y 5.0 g. de hidruro de
litio aluminio, produjo'7.55 g. de la mezcla de amina. Ia
destilacién a vaclo de la mezcla produjo una fraccién puri-
ficada que hierve en el rango de 164-72C. a 0.12 mm. de Hg.
Andlisis: Calculado: C, 79.07; H, 9.95; N, 5.12; Encontra-
do: G, 79.09; H, 9.66; N, 6.1%.

Ejemplo 3

¥

Twd
-~
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i Se prepard una solucién gue contiene 9.25 g. de la
ﬁézcla de traﬁs-dl—N~metil#5a—(5-m—metoxifenii)-lH—denahi-
0-2 y 3-benzazepinas en 1000 ml. de éter. Ia solucidn

etérea se saburd con Acido bromhidrico gaseoso, formande
de esta maners las sales bromhidrato. Precipitd una sal
bromhidrato insoluble y se separd mediasnie filbracidn. La
torta del filtro‘sé lavd con éter y después se disolvid en

80 ml. de etanol anhidro. Ia sal bromhidrato de una N-metil]

i

decahidro-benzazepiné isomérica (deanominada por claricdad
como isdmero A) cristalizd y los cristales se separaron.
Después de una segunda recristalizacién en etanol anhidro,
la sal fundid a 229-2%19C. Al isdmero A se le designd ten-
tativamente la estructura del bromuro de trans-dl-Sa~(3-
metoxifenil)-2-metil-2,3 ,4,5,5a,6,7,8,9,%a~decahidro-1H-2~
benzazepinio.‘

El filtrado, que contiene la sal bromhidrato del
isbmero B, (que se le asignd tentativamente la estructura
de trans-Sa-(3-metoxifenil)-3-metil-2,3,4,5,5v8,6,7,8,9,%a-
decahidro-1H~3-benzazepina) se evapord a seqiuedad, y el
residuo se ﬁraté con un exceso de hidrdéxido de sodio acuo-
80 al 10%. Ia base libre asl formada, que es insolﬁble en
1la soluciédn acuoso-alcalina, se separd y se extrajo en étex)
Ia solucidn etérea se lavéd con agua y se secb. La evapora-
cién de la solucidn etérea a sequedad, produjo 4.l. g. de
la base libre del isémero B, como un residuo. EL residuo
se disolvid en 170 ml. de metanol anhidro, y se agregaron
3.4 g. de &cido picrico. Precipitd la sal picrato del iséd-
mero By y se recogid mediante filtracidn, (rendiﬁientodapng
ximadamente 5 g.). Ia recristalizacidén del picrato en eta-
nol enhidro produjo 4.0 g.'de picrato de trans-dl-Sa-(3-

—
] e S
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~con éter. El residuo lavado se disolvid en aproximadamente

'pinio que funde a 188-1892C.

-3

metoxifenil)-3-metil-2,3,4,5,52,6,7,8,9,9a-decahiavo-1E-3-
bjnzazepinio. p.f. 148-1509C.

 Ia sal picrato del isémero B se disolvié en Alca-
1i acnoso, formando de esta maners el isdémero B comos la ba-
sd libre. Ia base libre, que es insolubie'en la soluzién
acuosa alcalina, precipitd y se eitrajo con éter. Ia solu-
ciéq etérea se lavd con agua y después-se secbd. Se agregd
una solucidn 4cido bromhidrico en éter, hasta que se ohtu-
vo una reaccidn al rojo Gdngo. La sal bromhidrato insolu-

ble asi formada se separd mediante decantacidén y se lavd

100 ml. de acetato de etile al cual se agregd una pequedia

cantidad de etanol anhidro. El bromhidrato del isémero B cyjis

talizb en esta mezcla disolvente, y los cristales se sepa-
raron mediante filtracidn. Se cbtuvo un rendimiento de apro
ximadamente 1.7 g. de bromuro de trans-dl-S5a~(3-metoxife-

nil)-3-metil-2,3,4,5,5a,6,7,8,9,%9a-decahidro~1H-3~benzaze~

Ejemplo 4

Se pusieron a reflujo durante 15 goras, 400 ng.
de isbémero A (obtenido de la sal bromhidrato del ejemplo
3, disolviendo la sal bromhidrato del isémero A en 4lcali
aéuoso y extrayendo la base libre insoluble en éter, evapo-
rando después el &ter, en una mezela de 7 nl. de Acido
bromhidrico acuoso al 48% en 7 ml. de &cido acético. La
mezcla de reaccién se dividid con agua y se agregd hielo,
El pH de la solucidn se ajustd a 10.2 utilizando 50 por
ciento de hidréxido de sodic acuoso. La base libre del com-

puesto 3~hidroxi derivado del isdmero A (esto es, la trans-

dl-5a-(3-hidroxifenil)-2-metil-2,3,4,5,5a,6,7,8,9,9a~decahit

'
!
-

N
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dﬁo-lH-2-benzazepina), que es insoluble en la capa acuoso
alcalino se separd y se extrajo en éter. La capa ebérea se
separd, se lavd con aguawy se secd., La evaporacién del éter
a ivacio produjo un aceite que ‘comprende un compuesto pari-
ffcado que cristalizé por la adicidn de una pequeiia canti-
dad de acetato de etilo. Los cristalesg se separaron median-
te filtracidn, y se recristalizavon en acebato de etilo pa~
ra producir aproximadamente .252 g. de trans-dl-S5a~(3-hi-
droxifenil)-2-metil-2,3%,4,5,5a,5,7,8,9,9a-decahidro~1}-2~
benzazepina, P.F. 138-1402C.

Se desmetild medio gramo de bromuro de trans-dl-
Sa~(5-metoxifenil)-3-metil-2,3,4,5,52,6,7,8,9,9a~decahidro~
1H-3-benzazepinio con HBr-écido acébico al 50 bor ciento me|
diante el procedimiento del ejemplo 4, para producir trans-—
d1~5a~(3-hidroxi-fenil)~3-metil-2,3%,4,5,54,6,7,8,9,%a~deca~
hidro-1H-3-benzazepina; rendimiento 240 mg. p.f. 168-1712C.
Andlisis; Caleulado. C, 78.72; H, 9.71; N, 5.40; Encontradoj
¢, 78.94; H, 9.47; N, 5.12. Ei compuesto se purificé median
e reaccidén con dcido maléico para formar maleato de trans-
dl-5a~(3-hidroxifenil)~3-metil-2,%,4,5a,5-6,7,8,9,%~deca~-
hidro-lH-B-benzazepinid.

| Seglin se estabiecié previamente, los compuestos
de la f£ormula (I) son agonistas analgésicos y son capaces
de producir una analgesia profunda similar a la del opio en
los mamiferos. Los compuestos demuestran su actividad ago-
nista analgésica en la prueba de contorsidn del‘ratén y en
el ensayo del sacudimiento de la cola de la rata, siendo
ambas pruebas las normales para la accidn analgésica. En el

ensayo de la contorsion del ratén, se obtuvieron las siguien

| N
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' E% compuesto del ejem?lo 3 que se refirid como isémero A ¥

decahidro-lH-2-benzazepinaj

~-36.

\ .
tés DEg, (dosis que disminuye el niémero de observaciones

dg contorsidén en 50 por ciento, comparada con los contro-

lgs), para los compuestos de la férmula (T), como sigue:

tentativamente se le asignd la estructura de bromuro de
trans-d1l-5a~(3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,5,5a,6,7,8,9,9a~
decahidro-lH—2~benzazépinio.

DESO = 20 mg/kg. subcuténeameﬁte;

35 mg/kg. oralmente.

El compuesto del ejemplo 3 que se refirid como
isémero B y se le asignd tentativamente la estructura de
bromuro de trans-dl-Sa-(B—metoxifenil)~3—metil«Q,3,4,5,Sa,GT
7,8,9,%a-decahidro-1H-3-benzazepinio;

DE5O = 20 mg/kg. subcutineamente;

20 mg/kg. oralmente.

El compuesto del éjemplo 4 que se fefirié como

isbmero A, y se le asignd tentativamente la estructura de

trans~dl—5au(5-hidroxifedil)~2—metile2,3,4,5,5a,6,7,8,9,9a—

DE50 = 10 mg/kg. subcuténeamente
35 mg/kg. oralmente
El compuesto del ejemplo 5 que se refirié como isd
mero B, se le'asigné tentativamente la estructura de trans-
dl—5a—(3-hidroxifenil)—3—metil—2,5,4,5,5a,6,7,8,9,9a—deca—
hidro»lBFB-benzazepina; '
DEBO = 5 mg./kg. subcuténesmente

20 mg./kg. oralmente.

En el ensayo del sacudimiento de la cola de la ra-

ta, los compuestos de la formula (I)" demostraron actividad
N i
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analgésica, como sigue: el compuesto que se creyd era el
brpmuro de trans-dl-5a-(3-métoxifenil)-5—metil—2,3,Q,S,Sa,
6,7,8,9,9a~decahidro-1H-3-benzazepinio dié un tiempo de rezx
cibn incrementado a un nivel de dosis de 20 mg/kg. subcuté-
negmente, ¥y trans~dl—5a~(5~hidroxifenil)-2~metil—2,53@,5,
58,6,7,8,9,%a-1H-2~benzazepina a un nivel de dosis iuferior
a 50 mg/kg. subcuténeamente;

Los compuestos de la férmula (I) pueden emplezvse
para producir analgesia en mamiferos por administracidn ya
gea en la rﬁta parenteral u oral. Para la dosis oral, se
mezcla una cantidad adecuada de una sal farmacéuticamente
aceptable de una benzazepina faimacolégicamenfe setiva de
la férmﬁla (I), con almiddn u otiro excipiente adecuado, y
la mezcla se coloca en cépsulas telescdpicas de gelatina qug
conbtienen cadé una, una dosis analgésica de ingrediente ac-
tivo. Similarmente, la sal puede mezclarse con almidbén, un
aglutinante, o un lubricante, y la mezcla comprimirse en
tabletas que contienen cada una una dosis analgésica normal,
que varia tipicamente de aprokimadamente 0.5 a 5.0 mg/kg.
Ias tabletas pueden mascarse si se van a ubtilizar dosis in-
feriores o divididas. Con la administracidén parenteral, se
prefieren las rutas intramusculares o subcutdneas. Para este
prdpésito, se emplean suspensiones o solucioneg acuosas uti-
lizando una sal farmacéuticamente aceptable, no tdéxica dél
derivado de benzazepina de la férmula (I) en una cantidad
suficiente para una dosis para ser humano, de aproximadamen-
te 0.1 a 2.0 mg./kg; En general, los modos de administra-
cién 5y las formas farmacéuticamente que se han encontrado
Gtiles en elpasad para la mdrfina,,la codeina, el metador,

la meperidina & otros analéésicos similares al opio, pueden
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i
ser adoptados por aquellos expertos en la tecnica, paca los

co:puestos de la férmula (I).
En resumen, la Patente de Invencidén que se golici~
ta|deberid recaer "sobre las siguientes:

? RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de Gegi-

vados de benzazepina d¢ férmula general:

(D
en donde:
uno de y o0 q es cero y el obtro es 1;
. ‘ Ry
Ry es alquilo de C;-Cg, CHR; 0 ~(CH,) -(X),
Bg

en donde R3 es alquenilo de 02-07,'cicloalquilo de 05"06’
furilo o tetrahidrofurilo; R, y Ry independientemente son
hidrdégeno; alquilo de 01-63 o haldgeno; X es CO, QHOH,
CHi=CH, Su O; nes 0, 1, 2, 0 3; mes O 0o 1, con la condi-
cidén de que cuando m es 6, n e¢s diferente de 0, y cuando n
es 0, X es'diferenfe de S u 0; | |

R, es hidrdgeno, hidroxi o alcoxi de 01-05; T

sus sales de adicitn de-dcido farmacéuticamente
aceptables, no tdéxicas; que 'se carécteriza por someter a

reacc%éz de reduccidn un compuesto de f£érmula general:
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(1)

en donde R’y es alquilo de Cy-Cg, CHyRz, ~(CHp) ~(X),

R,

Rg

o

. 0 0
i ] i
~C~C;-Cy) -alquilo, -C-R; o ~C~(CH,),_1-(X)

en donde y, ¢, 1, m, X, Ry R;, R, ¥ R5 son como se definid
antes, y opcionalmente, someter a reaccidn de deseberifica-
qién el compuesto obtenido, cuando R2 es alcoxi de 01»05,
para obtener un compuesto de la férmula (I), en donde R, es
hidroxi. ‘
2. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,

para preparar trans-dl-5a-(3-metoxifenil)-2-metil~2,3 ,4,5,
5a,6,7,8,9,%a~decahidro-1H-2-benzazepina, que se caracteriza
por reducir trang-dl-5a-(3-metoxifenil)-2-metil-3-oxo~2,3,
4,5,58,6,7,8,9,9a-decahidro-1H-2-benzazepina con hidruro de
litio aluminio.

‘ 3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para preparar trans—dl-5a—(3fmetoxifenil)-3-metil—2,3,4,5,5a
6,7:8,9,%9a-decahidro-1H-3~benzazepina; que se caracteriza

por reducir trang-dl=-5a-(3-metoxifenil) ~3-metil-2~ox0-2,3 4, |

D

Y I
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. 5,58,6,7,8,9,9a~decahidro~-1H~3~benzazepina con hidruro de

litio aluminio. _

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
pera preparar trans-dl-5a-(3~-hidroxifenil)-2-metil-2,%,4,
5,5a,6,7,8,9,;%a-decahidro-1H-2-benzazepina, en que la etapa
de deseterificacidn, se caracteriza por hacer reaccionar
trans~dl-5a-(3-metoxifenil)~-2-metil-2,%,4,5,53,6,7,5,9,%9a~
decahidro-lH~-2-benzazepina con Acido bromhidrico acuoso en
dcido acético. o .

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 3,
para preparar trans—dl—Ba—(%—hidrokifenil)—3-metil—2,3,4,
5,5&,6,7,8,9,9a-decahidro-lH-3-benzagepina, en que la etapa
de deseterificacidn, se caracteriza por hacer reaccionar
traps-dl-5a-(3-metoxifénil)-3-metil-2,3,4,5,52,6,7,8,9,9a~

decahidro-1H-3-benzazepina con &cido bromhidrico acuoso en

dcido acético.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de reéaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE DERIVADOS DE BEN-

ZAZAPINA,
Todo conforme queda descrito y_reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 2 de noviembre 1,977
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