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El invento concierns a un procedimisnto pars le =
preparacién de 2-bencil=perhidroazepines, que sventualmente
también estin sustituidas una ‘o varias veces eh el anillo -
fenilicé';aréxégﬁ?;;mentns que los contienen.

En el marco de un trsbajo acerca de reacciones de
eliminacién, L.P.A. Fery y L. Wilputte-Steinert /Bull. Soc.
Chim, ﬁelg. 73 (1964) 154-165_2 iﬁforman acercé de la forma
cién de le-metil-2-bencilhexsmetilenimina, sin que se asoéié
con este compuesto ninglin efecto, La formacién del compues-
to se efectusba sdlo en una cantidad tan peqdeﬂa, que Unicg
mente podia ser identificado como derivado, en forma del pi
crato y metoyoduro. En la memoria de publicscién slemena =
DT=-05 2,548,053 se reivindicen bsencil-l-benzhidrilezahete -
rociclos sustituidos en & saturados, pero sdlo se describen
béhcil;i-benzhidrilazatidinas sustituidas en a, qus deban =~
;arvir para el trastamiento de la obesidad. Se ha encdntrédo
shora qua 2-bencilperhidroazepinas eventualmente Qustitui -
das tienep valiosas prupiedades farmacoldégicas, que las ha-
cen industrialmente utilizables.

£s objeto del invento un procedimiento para.la -

preparacidn de 2-bancil-perhidroazepinas de la foérmula geng -
2
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en donde R significa un &tomo de hidrdgeno, un radicael hi-
drocarbonade alifético o alicielico, un grupo cicloalcohi =
lalcohilo o un grupo aralcohilo;

rR%, r%, r* y A7

son iguales o diferentes entre s{
y significan un 3tomo de hidrdgeno, un étoﬁo de haldgeno, =
un grupo alcchilo, un brupo hidroxi, un grupo alcoxi, un =
grupo aciloxi, un grupeo amino eventualmente sustitufdo, un
grupo nitro, un grupo fenilo eventualmente sustituido, no =
siendo Rl metilo cuando,Rz, Ra, R4 \] R5 tienen al significa
do de hidrégeno, y sus sales por edicibén de &cido.

Como radicales hidrocarbonados alifédticos entran
en consideracidn radicales alcohilo de cadena recta o rami-
ficada con 1 a 7 dtomos de carbono. Redicales alﬁohilo de -
cadena recta son los radicales metilo, etilo, proﬁilo, ali-
lo, propinilo, butile, pentilo, hexilo o heptilo, de los -
cuales se prefieren los de 1 a 6, especialmente los de 1 &
3, étomos de carbono. Radicales alcohilo ramificados con 3
e 7 dtomos de carbono, son por ejemplo los radicales iso -
propilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario,
d-metilbutilo, 2,2~dimetilpropilo, 2=-metilpentilo, 3,3-di-
metilbutilo o 2~gtil=3-metilbutilo, de los cuales se pre -
fieren los de 3 a 5, sobre todo de 3 atomos de cerbono, Cg
mo radicales hidrocarbonados aliciclicos entran en considg
racién radicales cicloalcohilo con 3 & 7 &tomos de carbo -
no, por ejemplo los radicales ciclopropilo, ciclobutilo, =
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, de loe cuales se

prefieren los de 5 a 6 dtomos de carbono.
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Como grupos cicloalcohilalcohilo entran en congi=
deracién los de 1 & 4_étomos de carbono en sl radical alco-
hilo y 3 a 7 étomos de carbono en al radicel cicloalcohilo,

de los cuales se prefieren los de 1 a 2 &tomos de carbono -

_en el radical alcohilo y 3 a 5 4tomos de carbono en el redi

cal cicloalecohilo. Grupos cicloalcohilalecohilo selectos son
el grupo ciclopropilmetilo y el grupo ciclobutilmetilo.

. Como grupos aralcohilo entran en consideracidn -

los portadores de grupos arilo, que contieneh hasta 12 atg

mnéAde carbono, y grupos alcohilo que cuntiénan l a4 éto -
mos de carbono, de los cuales se prefieren los que tienen 6
édtomos da carbono en el radical arilo y 1 s 4 &tomos de car
bono en el radical alcohilo, sobre todo con 1 &tomo. de cag
bono en el redical alcohilo. A modo de ejemplo se menciona;
rén los grupoé bencilo, fenetilo y fenilpropilo, de los cug
les se prefiere el grupo bencilo. Los grupos aralcohilo es-
tén eventuslmente también sustituidos, de los cuales se pre
fieren los monosustituidos en el radical arilo, entre otros
con atomos de haldgeno, tales como &tomos de fllor, cloro o
bromo, grupos alcohilo y/o alcoxi con 1 e'4 étomos de carbg
no. A modo de ejemplo se mencionarén los grupos para-cloro-
bencilo, meta=clorobencilo, para-bromobancilo, orto-fluoro-
bencilo, para=-fluorobencilo, para-metilbencilo, héra-matoxi
bencilo. Entre los grupos aralcohilo sustituidos en el gru-
po alcohilo se prefieren los grupos arilhidroxialcohile y -
especialmente los grupos ariloxoalcohilo, a modo de ejemplo

se mencionaran los grupos benzoilmetilo, 2~benzoilatilo, 3=
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henzoillpropilo, preferiblemente e} grupo 3=(para-cloroben
zoil)propilo, especialmente el grupo 3=(para-fluoroben -

zuil)-prSpilo. Como &tomos de haldgeno Rz, Ra, r? 0 RY en-
tren en considerecidén fllor, cloro, bromo o yodo, preferi-~
blemente fiﬁcr, ¢loro, bromo y especialmente cloro. Como -

3 5 .
se mencio~

grupos alcohilo o grupos alcoxi'Rz, R, R4 6 R
nerén, entre otros, los que tienen 1 a 4 Atomos de carbo-
no, de los cuasles se prefisren los de 1 a 3 Atomos de cag
bono y sobre todo los que tienen 1 &tomo de carbono. Como
grupos aciloxi entran en consideracién, entre otros, gru~
pos -0-CD~R1. en los cuales Rl tiene el aigpificadn prece-
dentements indicado, de los cuales se prefieren los grupo§
alcanoiloxi con 1 & 7, especialmente con 2 a 5, Atomos de
caxbono, sobre todo el grupo acetilo. Junto al gxupo amino
no sus?ituido entran en consideracidn, como suétituygntes
Rz, Ra, R4 o RS, también grupos amino sustituidos, de los
cueles a modo de ejemplo se mencionarédn grupos alcohilami- »
no y dialcohilamino con 1 a 4, preferiblements 1 6 2, étohqs
de carbono en el radicel alcohilo asi como grupos acilami-
no con los grupoe acilo usuales utilizados para la protec;
eién de grupos amino, tales como grupos alcanoflo con 2 a

' 3 o4, .5

6 R™ en=

5 dtomos de carbono. Como sustituyentes Rz, R", R

tran en considerscidn junto con sl grupec fenilo no sustl =
tuido, también grupos fenilo sustitufdos con étomos de he~
légeno, grupos hidroxi, alcohilo y/o elcoxi con 1 a 4 &%o~

mos de carbono, de los cuales se prsfieren los grupos fani -

lo sustituidos en posicién para, tales como los grupos pa- -
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lra-clorofanilo, para=fluorofenilo, psrae-hidroxifenilo y pa-

ra-metoxifenilo,

Como sales entran en consideracidn todas lag galas
por adicidn de écido. Se mencionarén de.modo especisl las =
sales farmacolégicaménte‘compatiples de los écidps orgéni -
cos e inorgénicos usualmente utilizados en la galénica, Sa=
les farmacoldgicamente incompatibles son #ransformadas, por
procedimientos conocidos para el sxpexrto, en salss fafmacoF
légicamenta compatibles. Como tales son apropiadas por ejem
plo sales pn£ adicién de &cido solubles eﬁ agua e insolu =
bles en agua, taias como el clorhidrato, bromhidrato, yodhi
drato, foéfato, nitiato, sulfato, acetato,rcitratq, giucong

to, benzoato, hibenzato =[§-{4-hidrnxibenzoil)-henzoato;7,_.

fendizoato =/orto-/J2'~hidroxi=d=bifenilil)-carbanil /-ben-

zoato /, propionato, butirato, sulfosalicilato, maleato, lay

'rato, malato, fumarato, succinato, oxalato, tartrato; amso~

na?p‘=(4,4'-diamino~estilben-2,2'-disulfonato), embonata

=(1,1l'=metilen~bis~2~hidroxi~3-naftoato), metembonato, es-
tearato, tosilato =(para-toluensulfonato), 2-hidroxi-3-naf—
toato, 3~-hidroxi=-2-naftoato, mesilato =(metansulfonato), adg .

més sales con bumetanid =(&cido 3-(butilaming)~4=fenoxi=5=,

;sulfamoiiu-banzoico). furosemid =(dcido 4~-cloro=N-furfuril-

5;sulfamoilantranilico), besunid =(écido'4-bencii-§-(butil-
emino)=5~sulfameil=benzoico), piretanid = (acido 4-fenoxi-
3={1l~pirrolidinil)=5-gulfamoilbenzoico), &cido etacrinico
=(écido[§,3-dicloro-4-(Z-metilanbutiril)-fenoxi_J-acético),'~
acido tienilico =(4cido /Z,3~-dicloro=4=(2-tenoil)-fenoxi /-

acético), stc.
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Una forme de realizacién del invento la constity

yen 2-bencil-perhidro-azepines de la férmula general 1™

r2™
'
* Tt
I

x .
sn donde Rl significa un &tomo de hidrégeno, un radical -

hidrocerbonade alifético de cadena recta o ramificada coni

1 a 6 tomos de carbono, un grupo cicloalcohilaleehile con -

1 8 2 dtomos de carbono en el radical alcohilo y 3 a § étg.
mos de carbono en el radieal cicloalcohilo, o un grupo fe-
nilalcohilo eventualmente sustituido una vez con 1 & 4 &tg
mos de carbono en el radical alecohilo,

sz significa un étomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un -
grupo alcohilo con 1 a 4 Atomoe de carbono, un grupo eslco~

xi con 1 8 4 atomos de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2

a 5 atomos de carbone, un grupo amino, un grﬁpq dialcpﬁilg

mino con 1 & 2 &tomos de carbono por caeda radicel slcohilo "

o0 un grupo nitro, un grupe fenilo, sventuslments sustitui~
do an posieidn pera,

3* 4" 5" '

R® , R" y R™ significan un dtomo de hidrdgeno, un &tomo
de hsldogeno, un grupo hidroxi, un grupo aslecohilo con L a 4
Atomos de carbono, un grupo alcoxi con L a 4 Atomoe de cepg

bono, un grupo alecsnoiloxi con 2 a 5 &tomos de carbona, un

grupo amino, un grupo dialcohilemino con 1 a 2 &tomos de -
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carbono por cada radical alecohilo o un grupo nitro, repre-
sentando un &tomo de hidrdgenc por .lo menos uno de los -~

susfituyentes en posicidn 2 6 6 del grupo bencilo, y sus

"sales por adicidn de acido.

Otre forma de realizacidn dsl invento la consti-

tuyen 2-bancilperhidrnazapinas de la fdrmula gaheral I

x%
: R n%
' R }
Qc”z | ()
x5
| J
e
R RS
Rl.
en donde
=%
R®  significes un &tomo de hidrdgeno, un radical hidrocar-

bonado alifético de cadens rects o ramificade con 2 a 6 atg

mee de carbono, un grupo ciclnalcohilalcahilu' con L a2 -~
dtomos ds carbono en el radical aleohilo y 3 a § &tomos de
carﬁono aﬁ el radiéal cicloalcohilo o un grupo fenalcohila
eventualmente sustituido una vez con 1 & 4 étomos de.carbb-

no en el radical alcohilo;

. szx Raxx M 5**

, » R y R significan Qn.étomo de hidrdgeno,
uﬁ dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupe aleohilo’
con 1 & 4 &tomos de carbono, uﬁ grupo alcoxi con 1 a 4 atg
mos de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 éfomés de

cerbono, um grupo ahino, un grupo»dialcuhilamino con 1l a2

édtomos de carbono por cada radical alcohilo, un grupo nitro
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o un grupo fanilo sventualmente sustituido en poaiciéﬁ pa~
ra, representando un étomo de hidrdgeno por lo menos uno
de los sustituyentes en posicién 2 6 6 del grupo bencilo,

y sus sales por adicidn de acido.

Otras formas de realizacidén del invento la cong-

tituyen las 2~bencil-perhidroazepines de las férmulas gena=
» ] ”® ”® ”,

reles 1™ o 1*® en las cuales Rl . R2 . R3 R R4 y R5 o

lXR 2** 3RR 49¢* SXX

R + RO , R , R y R tienen los significados pre-

cedentemente indicados, en que por lo menos uno, preferiblg

= = Ed3

mente dos, de los sustituyentes R3 y R4” o R5 o bien Ra '
AR% gX%
R oR

sicidn 2 & 6 del grupo bencilo significan un dtomo de hi =
drdgeno, y sus sales por adicién de dcido.
2-bencil=perhidroazepinas preferidas de 1q.f6rmg
le' genexal I* son aquellas en que
Rl* significa un &tomo ds hidrégenﬁ, un radical alechilo =
de cedens recta con 1 a 3 dtomos de cerbono, un redical s)
cohilo remificado con 3 a 5 &tomos de cerbono, un radical
cicloaleohilmetilo con 3 a § Atomos de carbono en sl grupo
cicloalcohilo o un radical bencilo eventualmente sustitui-
do en posicidn para con haldgeno, metileo o metoxi,
Rz* significe un ftomo de haldgeno, un grupo hidroxi,:un -
grupo metoxi, un grupo amino o un grupo nitro,
Rax.significa un Atomo de hidrdgeno, un étoﬁo de halégeno,
un grupo hidréxi, un grupo metoxi, un gruPo'amino o un gry
po nitro, est;ndo los sustiéuyentes RZ* y Rax preferiﬁla -

mente en las posiciones 2, 3 y/o 4,

y por lo menas uno de los sustituyentes sn po~ -
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R™ y R” repressntan un &dtomo de hidrdgeno, y sus sales =

por adicién de acido.
2-bancil=-perhidroazepinas selectas de la fdrmula

1* son aguéllas en que
x - .
Rl significa un Aatomo de hidrégeno, un grupc metilao, un -

grupe isopropilo, un grupo ciclopropilmetilo o un grupo =
® ) .
bencilo, R2 significa un &tomo de haldogeno, un grupo hi =

droxi, un grupo métoxi, un grupc amino o un giupo nitra;
»
R? significa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno,

un grupo hidroxi, un grupo metoxi, un grupo amino o un =
: ' L ”
grupo nitro, en que los sustituyentes R~ .y R3 ‘estén pre~

" feriblemente en posiciones 2, 3 y/o &,

%

" .
4 y RS representan un atomo de hidrdgeno, y sus sales

R

_por ‘adicidn de &cido.

e

Z;bencil-perhidroazepinas Preferidaa de la for-
mula general 1™ son aquéllas en que

R éx significa un atomo de hidrdgeno, un radical alcohilo
de cadena recta con 2 a 3 dtomos de carbono, un radical -
alcohilo ramificado con 3 a § atomos de caerbono, un radical

cicloalcohilmetilo con 3 a § dtomos de carbono en el grﬂpn

cicloalcohilo o un radical hencilo eventuslmente sustituf-

“ . do en posicién para con haldgeno, metilo o me%oxi,

R ) ) .
R y RT son iguales o diferentes y significan un Ato-~

mo de hidrégena, un;étomo de halédgeno, un grupo hidroxi,

un grupo metoxi, un grupo amino o un grupo nitro, estando

xR L3S ’ ’
los sustituyentes R y R preferiblemente-en posicidn’
’ P =%

2, 3y/fod4; R yR representan un &tomo de hidrégeno,
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y sus sales por adicién ds Acido,

.2=bencil=perhidroazepinas selsctes da la férmula

general 1™ son aquéllas sn las cuales
PL
Rl significa un dtomoc de hidrdgeno, un grupo etilo, un =

- grupo iaopropilo, un grupo ciclopropilmetilo © un grupo =

bencilo,
Tl T .
y R son igusles o diferentes y significan un &to =

R
mo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo hidroxi,
un grupo metoxl, un grupo amino o un grupo nitro, estando

" = .
los sustituysnies R2 y R prefsriblemasnte en posicidn

2, 3 y/o 4;

e 5% :
R y R representan un dtomo de hidrogsno, y sus salss
por adicién de écida.

2-bencil~perhidroazepinasreapecialmente preferi

das son las de la férmula general 17, en las cuales

x
Rl significa un &tomo de hidrdgeno, un grupa metilo, un
grupo isopropilo o un grupo ciclopropilmetilo,

®
R2 significa un dtomo de cloro en posicién 2, 3 6 4 o un
grupo amino en posicidn 4;

L »®
R , Ry R™ representan un étomo de hidrdgeno, y sus sa=
les por adicifn de dcido farmacoldgicemente compatibles.

.Representantes selectos de los'cnmpuastos segln
el invento son:
2-(2-clorobencil)~l-matil-perhidroazepina;
2=(4~(clorobencil )=perhidroazepina,
2-(4-clorobencil)=l-isopropil-perhidroazepina,

2-{4-clorobencil)~l-metil-perhidroazepina,
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- 2=hgngil=l=ciclopropilmetil=perhidroazepina,

.'2-bancil-perhidroazepina.

2-(a-aminobéncil)-perhidroazapina,

y sus salea por adicién de Acido farmacoldgicamente compati

R bles,

Las 2fbencil—perhidroaiepinas da'las férmulaé
general I o 1% y i poseen junto al &tomo de carbono de -
signado por ( %) un centro de quirslidad. Por lo ténto; el
invento abarca tante los rscemetos como también los ansn-
tidmeros y sus mezclas.

Lﬁa 2~bencil-parhidroazepinas eventualmente sus~

" tituidas de la férmula general I o de las formas de reali- .

zacién I® y = poseen valiosas propiedades, que las hacen

industrialmente utilizables. Por un lado, estos compuestos

: y ia 2=bencil=l-metil=-perhidroazepina asi como sus sales -

farmacoldgicamente, es decir bioldgicamente, compatibles =
tienen‘prohunciadaa propiedades farmacolégicas, especial -
mante.afectos sobre 8l sistema nervioso central, sobéa la
tensgidn sanguinaa.y gobre 1s algesia de animales de sangre
calientaj y por otro lado pueden ser transformados en otras

2-bencil=perhidroazepinas de la férmula general I, y cons-

. tituyen por lo tanto valiosos productos intermedios para -

la preparaciﬁn de compuestos farmacoldgicamente activos de
la férmula genersl I o de las formas de realizacidn ™y
" asi como de sus sales farmacoldgicamente compatibles, -

Le actividad sobre el sistema nerviosd central de

.les 2-bencil-pérhidroazepinas~y de las sales farmacoldgica



10

15

20

25

12
mente compatibles se extiende a la estimulacién central, al
aumento de vigilahcis, a la activacién de la propulsién
normal e inhibida ﬁatolégicamante de animales de aaqgré-'
caliente, Junto a ello algunos reprssentantes tienen ﬁn -
intenso efecto analgésico o un efecto que influye sobre lﬁ
tensidn sanguinea.

La excelente y amplia activided farmacoldgica
de las 2-bencil-perhidroazepinas hace posible su empleo -
en la medicina tanto humana como también veterinéria; pu«
diendo ser utilizedas para la profilexis de trastornos o
para el tratamiento de sintomas que ya hayan aperecido.

Como indicaciones para el sector medicinal hu~-
mano se mencionarén en el caso de hqmbres y en Bl cago de
mujeres pobreza de estimulos, disminucidn de vigilanciﬁp
depresiones de psicosindromes orgdnicos en procesos cerg
brales de involucidn, déficit de renaimientof»pgrtuiba-
ciones de tensidén sanguinea y estados de agotamiento asi
como estados dolorosos, y en el caso de niffos de inhibi=-
cién deldesarrollo mental y psiquicos asi como dificultg
des para asprender.

Para el sector medicinal veterinario entran en
consideracidn como indicaciones la disminucidén del rendie
miento y estados dolorosos. Por ejemplo, se pusden tratar

animales superiores, tsles como animales (tiles y anima~-

les domésticos.

Objeto del invento son también wedicementos, =~

que contienen las 2-bencil-perhidroazepinas de la fdrmu~-
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la general I

- en donde gt significa un Atomo de hidrdgeno, un radical -

hidrocarbanado alifdtico o aliciclié, un grupe cicloalco-

hilalcohile o un grupo araleohilo;

R?, R3. R4 y R5 son iguales o diferentes y significan un

- 8tomo de hidrdogeno, un atomo de hasldégeno, un gxupo alcohi

lo, un grupo hidroxi, uﬁ grupo alcoxi, un grupo aciloxi,

un grupo amino esventuslmente sustituido, un grupe nitro,

un grupo fenilo eﬁantualmanta sustituido,.y/0 sus salgs por

adicién de dcido farmacoldgicamente compatibles.
Medicamentos preferidos son aquéllos que contie

nen las 2-bencil-perhidroazepinas de las formas de reali-

1® o sus representantes preferidos y/o las -

zacidn I* o
correspondientes sales por adicidén de acido farmacoldgica
mente compatibles,

Los medicamentos son preparados de acuerdo con -
procedimientos en si conocidos. Como medicamsnfog puqden

emplearse los nuevos compuesstos como tales o sventualmen-

te en combinacidn con sustancias excipientes farmacéuticas

" apropiadas. Si los nuevos preparados farmacéuticos, ademas
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de las sustancias activas, contisnen systancias excipien-
tes farmacéuticas, el contenido de austaneia active de eg
tas mezclas ‘es de 5 a 95, preferiblemsnte 25 a 75 % en pe
go de la mezcla total,

En coincidencia con el invento, en el sector méd;
cinal humano y veterinario las sustanciass activas pueden =
emplesrse y administrarse en cualquier formé dssaada, por
sjemplo sistémica o tépice, con -la condicién de que se ga
ranticen la formacién o mantenimiento de suficientes nive=
les sanguineos y tisulares o concentraciones locales de 2«
bencil=perhidroazepinas. Esto puede lograrse mediante admi
nistracidn por via oral, rectal o perenteral en dosis aprg
piadas. 5in embargo, los nuevos medicamentﬁs pueden admi~
nigtrarse también por via local. Ventéjosamante,.el prepa=-
rado farmacéutico de la sustancia activa se .presenta en dg
sis unitariss, que estén acomodadas a la deseada adminis-
tracidn,

. Una dosis unitaria puede ser, por ejempld, Qna
tableta, una gragea; una cépsulé, un supositorio o una --
cantidad volumétrica dosificada de un polvo, de un granula
do, de una solucién, de una emulaién; ds una suspensién, de
un sol o de un gel,

Como "dosis unitaria" en el sentido del presen-
te invento se entiende una unidad fisicamente detsrminada,
que contiena una cantidad individual del co@ponenté activo
en combinacidn con una sustancia excipiente farmacéutica, cy

yo contenido de sustancia activa corresponde a una frac -
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cidn o & un miltiplo de una dosis iAdividual terapéutica.
Una dosis individual géntiene preferiblement; la cantidad
de sustancia activa, que es administrada en una aplica -
cién y que corresponde habitualmente a una dosis diaris
plens, g.una mitad, a una tercera parte o a una.cuaita par
te de dicha dosis diaria., Cuando pars una administracidn
terapéutica individual s6lo se necesita qna‘fraccién,'tal
como le mifadlo una cuarta parte, da la dosis unitéria; la
dosis unitaris puede ser divisible ventajosamente por ejem
pln'en forma de una tableta con entalladura de rotura.

Los preparados farmacéuticos de acuerdo con al -
invsntﬁ, cuando se presentan en dosificaciones qnitariaé
y son pertinentes para la administraciﬁh'por ejemplo a se=
res humanos, contisnen aproximadamente 1 a 200 mg, més bré
feriblemente 2,5 a 100 mg y especialmente 5 a 50 mg de -~
sustancia activa.

En general, tanto en la medicina hpmana como =
también en la medicina veterinaria se ha manifestado como
ventajoso administrar la o las sustancias activas, en el
caso de aéministracién por via oral, en una dosis diarias
de aproximadamente 0,06 a aproximadamente 12, preferible=-

mente 0,14 hasta 5,7, especialmente 0,3 a 3 mg/kg de peso

corporal, eventualmente en forma de varias dosis indivi-

duales, preferiblemente 1 a 3 dosis individuales,'pafa 1o
grar los resultados deseados. Una dosis individual contig
ne la o las sustancias activas en cantidades de aprpxima;'

deamente 0,01 a aproximadamente 3,0, preferiblemente 0,04 a
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1,5, sspecialments 0,07 & 0,7 mg/kg de_peso cdrporal.'

En el caso de un tratamiento por via pérenteral,
por ejemplo, de una depresién aguda o de un intenso esta=-
do doloroso, pusden pesar & utilizarse dosificaciones 8i- -
milares., En este tafapia se adninistran aproximadamesnte 1
a aproximadamente 50 mg de sustancis activa, '

Para una administracidn por via local entran ~

en consideracidn preparados en solucidn farmacoldégicsmen= -

te compatible, por ejemplo solucidn acuosa, que contienen

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, preferiblements
0,2 a 3, especialmente 0,5 & 2% en peso de sustancia ac~
tiva, ' . ‘

Lea administracién terapéuﬁica da lo; preparadosg
farmacduticos se efectla en el caso'de medicacidn perma-
n;nte.en general en momentos fijaments establacidos.ﬁor -
ejemplo 1 & 4 veces por dis, por ejemplo en cada caso deg -
pués de las comidas Q/o por. la noche. En casos sgudos la
medicacién se efect(ia en un momento variable. En determi~
nadas condiciones puede ssr necssario desviarse de lae'dg
éificacionas mencioﬁadaa, a sabsr dapendiéndo del.tipn. -
del peso corporal y de la edad del individuo a tratar,dgl
tipo y de la gravedad de la enfermedad, del tipo del pre=~
parado y de la aplicacién del medicamento asi como del eg
pacio de tiempo o intervalo, dentro del cual se efectie
le administracién . Asi, en algunos casos puede ser sufi
cisnte contentarse con menos que la cantidad mencionada

de sustancia activa, mientres que en otros casos se deba
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soﬁrapasar la centidad de sustancia activa’arriba indica-
da. La fijacién de la dosificacidn Gptima en éada caso ng
éasaria Y dél modo de aplicaciodn de:las sustancias acti -
vas puedse, sin embargo, realizarse en cualquier momento °
por parte de un especialista con base &e sus conocimien-~
tos de la especialidad,

Los preparados farmacéuticos consisten_an gene=

ral en las sustancias actives de acuerdo con el invento y

. en excipientes o vehiculos medicamentoscs no téxicos faxr~

macéuticamente compatibles, que pasan a utilizarse como -
adicidn a las mezclas o agentes dildyentea en forma 8dliw
ds, semisdlida o liquida, o como sgentes de revastimieﬁto,

por ejemplo en forma de une cépsula, de un revastimiento -

" de tabletas, de una bolsa o de otro receptéculo, pars el

éompunante terapduticamente activo., Una sustancia excipien
te puede servir, pﬁr sjemplo, comeo inductor pare la in~
gestidn de medicamentos por el cuerpo, como agente auxi-
liar de fnrmulﬁcién, como agente edulcorante,-comp eorrec

tor del sabor, como colofanta o como agente de conserva-

) . ”
clon,

Para la administracidén por via oral entrsn en

consideracidén, por ejemplo, tabletas, gragsas, cépsulas =

-duras y blandes, por ejemplo de gelatina, polvos dispersg
'bles, granulados, suspensiones acuosae y oleosas, emulsig -

' nes, soluciones o jarabes.

Las tabletas pueden contener agentes diluyentsas

inertes, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de cal.
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cio, fosfato de sodio o lactosaj ag;ntes de granulacidniy}-
de reparto, por ejemplo fécula de maiz o algingtoe; agluti- -
nantes, por ejemplo almiddn, gelatina o goma acaciaj y agen;:
tes lubricantes, por ejemplo estearato de albmiﬁio o magne~-
sio, talco o aceite dse siiicona; Adicionalménte pueden eséar
provistos con un revestimiento, el cual puede ésfar consti-
tuido también de modo tal que tenga una disolucién’'y una re-

sorcidn retardadas del medicamento en el tracto gastroiﬁtes-

“tinel y por consiguiente se logre por ejemplo una me joxr com-

patibilidad, prolongaci6n del)l efecto o un retardo. Las cépsy
las de gelatine pueden contener el medicamento mequado con .
un agente diluyente sélido, por ejemblo carbonato de calcio ‘
o caolfn, o un agente diluyente oleoso, por ejemplo aceite -
de oliva, de cacahueté o de parafina.

Las suspensiones acuosas pueden contener agentes
de suspensidn, por ejemplo carboximetilcelulosa sfdica, me-
tilcelulosa, hidroxipropileelulosa, alginato aﬁdicn; polivi
nilpkrolidona, goma de tragacanto o goma écagia! agentes dig
persantes y humectantes, por ejemplo estearato de‘pAliong
tileno, heptadecaetilenoxicetanol, monooleato de polioxieti
lensorbita, monooleato de polioxietilensorbitén o lécitina;
agentes de conservacién, pof ejemplo hidroxibénzoatos de mi
tilo o de propile, agentes saporiferos; agentes sdulcorantes
por ejemplo sacarosa, lactosa, ciclamato de sodio, dextrosa,
jarabe de azidcar invertido, etc. |

Las suspensiones oleosas pueden contener, por ejem;

plo, aceite de éacahuete, de oliva, de sésamo, de coco o de
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parafina y agentes espesantes, tales como por eieqblo; cara
de abejas, parafiﬁa dura o alcohol cetilico; y gd%;és agentes
edulcoiantes. agantes saporiferos y entioxidantes.

- | “ Los polvas'y granulados dispersables en agua pue--
den contensx las'medicamentos en mezcla con aganfes disper-
santes; humectantes y de suspsnsién, por ejemplo con los aﬂw
tes mqncionados. as{ como con agentes edulcorantes, saporife
ros y colorantes,

Las emulsiones pueden contener, por sjemplo, aceite

de aliva, de cacahuete o de parafina junto con agentes emul-

'sionantes, tales como por ejemplo goma acacia, goma. traga--

cantb; fosfétidos, monooleato de sprbifén, monooleato de po
lioxiekilensorbifén, y agentes edulcorantes y saporiferos.
‘Para la administracifn por via rectal de los medi--

camentos entran en consideracifn supositorios que son prepa--

‘rados con ayuda de aglutinantes que funden a la temperatura

g rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para la administracidn por via parenteral da los -

medicamentos sirven suspensiones acuosas inyectables de modo

‘®stéril, soluciones isétonicaé de sal u otras snluciones, que

'~ pueden contener los agentes_dispersantes'o humectantes y/o -

agentés diluyentes farmacolfigicamente compatibles, por ejem-

i plo propilenglicol o butilenglicol.

Los geles, soles o tabletas, apropiados para el tra- .
tamiento poxr via local pusden contener, ademés de la o las -

sustancias activas, las sustancias excipientes usuales, por

‘ejemplo grasas animales y vegetales, ceras, parafinas, almidg
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nes, tragacanto, derivados de celulosa, poliefileAglicdlea.
silicanas, bentonitas, &cido silicico, talco y éxido de zinc,
o maiclaa de estas sustancias.

Los polvos para espolvorsar y aerosoles pueden -

contener, adem&s de la o las auetanciaé activas, las sus-

.tancias excipientes usuvales, por ejemplo lactosa, talco, -

&cido silicico hidréxido de aluminio, silicato de calcio y
polvo de poliamida o mezclas de estas sustancias,., Los aaréh
soles pueden contener adicionalmente los agenteé de propui—
sién usuales, por ejemplo hidrocarburos clorofluorados.

La o las sustancias activas pueden presentarse --
eventualmente con una o varias de las sustancias excipien-
tes arriba indicadas, también en forma microencapsulada.

Ademé&s de las 2-~bencil-perhidroazepinas, los prgpﬁ
rados farmacéduticos pueden contenér por ejemplo uno o variq§
componentes farmacollgicamente activos de otros grupoé_da ng
dicamentos, por ejemplo estimulantes suaves, tales como ca-
feina; analgésicos, tales como aminofenazona, &cido aceti}
salicilico, d-propoxifeno; antidepresores, taleé coﬁq diﬁén
zepin, doxepin, maprotilin, amitriptilin, nortriptilin, msli’
trace, tranquilizantes, tales como diazepam, clorodiazepéxj
do, meprobramato} agahtes activadores de la circulacién san-
guinea cerebral y/o t6nicos o reconstituyantes taiaa como -
&cido glutdmico, vitaminas o sus combinaciones,

Otro obhjeto del invento es un procedimiento para
el tratamiento de animales mamiferos, que sufren de perturbg

ciones primariams o secundarias del sistema nervioso central,
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~ de modificaciones enfermizas de la tensibn sanguiﬁea y/o de
dolores, el cual ®std caracterizado porque el animal mamife-
0 aiacado se administra una cantidad eficez sobre s) siste-
" ma nervioso central, que regula la tensifn sanguinea y/o que
5 sctéa de manera analgésica y/o0 reguladora de la tensién san-
guinea, y farmacol6gicamente compatible, de uﬁa o varias 2.
bencil-perhidroazepinas y/o de sus sales farmacolfgicamente
compatibiea.
Los productos intermedios de lé f6rmulé genaral’I 
) 104 0 de las formas de réalizaciﬁn ™ 6 ** ge pueden transformar,
.segﬁn métqdos.conogidos, en compuestos farmacoldgicamenté -
eficaces de la férmula general I, tal como se expong can los
siguientes ejemplos. Asi entre otras cosas, a partir de las
bases libres se obtienen las sales por adicién de &cido por
15 reacci6n con el correspondiente dcido. Eteres, es decir los.
. compuestos, en los cuales uno o varios de los sustituyentes
Rz, RB, R4 y R5 representan un grupo al;o#i o dos sustituyeﬁ

3, R y R representan en comdn un grupo

tes coﬁfiguos Rz. R
alcohiiidgndioxi. son transformados en los grupos hidroxilj
20 cos libres por hidr6lisis &cida, por ajemﬁlo con halogenuro

| de hidrégeno., Egteres, es degir los compuestos en los cuales
uﬁo o varios de los sustituyentes Rz, Ra; R4 y RO represen-
tan ﬁn grupo aciloxi, son transformados por hidr6lisis aleca
'iina, por ejemplo con hi&rdxido de sodio, en los compuestos
25 hid;oxilicus libres..Lps compuestos hidroxflicos libres, es
| décir aquéllos en los cuales uno o.va£i05 de. los sﬁstituyen-

2 .3

tes R, RV, R4 y R representan un grupo OH, pueden ser ste-
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rificados o esterificados,.

Objeto del invento as adem&s un procadimianto;paiu
la preparacifn de las 2-bencil-perhidroazepinas de la férmula
general I o de sus formas de realizacidén 1* 6 I**.y sus sales

5 por ;diciﬁn de dcido el cual estd caracterizade porque:

A) se reduce un 2-bencil-azacicloheptano da la férmula genaral

11,

r"*j

W, (11),
XN,

4

sn donde Hz. Ra, Ry r3 tienen loa significados arriba indi-

10 cados y

representa la agrupacién

{ [
! Y
\"\x/ \Z'.

S S ,k,NJ\c LA,

I |
o6 ' 7 o
R R N

a) ) (e | BRI
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86 significa un radical hidrocarbonado .alifético o alicicli
eo, un grupo dicloalcohilalcohilo.o un grupo aralcohilo = -
y R7 significa un dtomo de hidr6geno, un radical hidrocarbg
nado aliftico o alicfclico o un radical cicloalcohilalcohi

5 - lo, y eventualmente a continuacién se alcohila en N o se- -
desalcohila en N y/o se funcionaliza y/0 la base libré ohte-
nida o sus aales-por adici6n de Acido se transforman de modo
usual unas en otras, o

B) se funcionaliza un 2-bencil-azacicloheptano de la férmula

10 general III

Gl iy '
N CH‘2-®/ ' (I,

al
en donde iy tiene los significados arriba- indicados y G sig-
nifica(un &tomo de hidrSgeno o un precursor de un grupoc fun-
cional y n significa un ndmero entero de 1 a 4, preferiblemen
15 te de 1 a 2, especialmente de 1, y eventualmente & continua-

cifn se alecohila en N o se desalcohila en N y/o la base li~
+-bre obtenida o sus sales por adicifn de Acido se transforman

de modo usual unas en otras; o

C) se reduce un N-acil-Zfbenﬁil-azaciclohaptano de la férmu-

20 la general 1V
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co-RS R

en donde RZ, RS9, R

y R tienen los aignificédaa arriba indi
cados, y RB signifiéa un redical hidrocarbonado aliféticc o
aliciclico, un radical cicloalcohiialcohilo. un radical fe-
nilo o fenalcohilo aventualmenté sustituido, y eventualments
a continuacién se funcionaliza y/o se desalcohila en N y/o la
base obtenida o sus salsa'por adicién de &cido se transforman

de modo usual unas en otras.

La reduccién de los 2-bencil-azacicloheptanos sus-

tituidos de las férmulas generales Ila, b y d se efdctda prew

feriblemente con hidrégeno en disolventes oréénicoa, tales -
como los que son habituales para sl experto en rmacciones de
hidrogenacién, por ejemplo etanol, metanol, ciclohexano, isg
propanol, dimetilformamida, en preea;cié de catalizadores me
télicos, por ejemplo platino, platino sobre carbén activo; pa
ladio, paladio sobre carbén activo’ niquel Raney, a presiones
de aproximadamente 1 a 500 atmésferas, y temperaturas al:adg
dor de la temperatura ambiente, por ejemplo-de 0 a S0¢C. La
reduccién de los compuestos de las fﬁrmulsa Ila y b se efec-

tda alternativamente en forma de sus sales por adicifn de Aci
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. do en solucifin acuoso-alcohélica con borohidruro de sodic -

del modo habitual para el experto (véase "Enamines: Synthesis,
Structure and Reactions" editado por A, Gilbert Cook p&ginas
185 y siguientes; MARCEL DEKkER, Nueva York y Londres 1969).
La reduccifin de los compuestos IIc se esfectda con hidruro de
aluminio y litio 'en disolventes inertes, tales como éteres, -
por ejemplo dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, l,2-dim§
toxietano o dietilenglicoldietiléter, a temperaturas entre -
02C y la temperatura de ebullicién del disoclvente, preferi-
blemente en;re 20 y 70¢C, La reducci6n de los compugs&oa I1d
se efectla alterpnativamente por reaccifin con halogenuros de
hidrééeno, preferiblemente cloruro de hidrfgeno, en disolven—i'
tes inertes, por ejemplo benceno, por analagia al procedi--
miento descrito en Synthesis 1976, 540-41,

Los compuestos de la f6rmyla general 1Ia, a emplear

b3

como compuestos de partida

(IIB)'

en donde RZ, Ra, R4 y RS

tienen loa.aignificédos arriba indi-~
cados se obtienen por ejemplo por reaccifin de 2-benci}iden§

zacicloheptanos de la f6rmula general V
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en donde RZ, RS, A%

y R5 tienen los aignifiéadog iﬁdicados,
con &cidos minerales fuertes, La hidrflisis y ia simulténea
descarboxilacién de los nitrilos V ge efect@a con &cidos mi-
nerales, tales como &cido clorhidrico, &cido bromhidrice, &ci
do sulflrico, etc., preferiblemente &cido clorhfidrico concen-
trado, a temperaturas entre la temperatura ambiente y 1202,
preferiblemente por calentamiento de la correspondiente so=-
lucién a reflujo hasta que cese el desprendimiento da.diﬁxi-
do de carxbono. Lag iminas Ila resultantes son compuestos fe-.

lativemente inestables, por lo que convenientemente son trang .

formados ulteriormente de modo inmediato, a.saber son hidro-

" genados, para formar las perhidroazepinas.

Los compuestos bencilidénicos V se obtienaﬁ por -
ejemplo ayudéndose del prucedimiento'daacrito por T. Kametami‘
y otros (J. Chem, Soc. Perkin I 1976, 389; Heterocycles 3 - :
[19757 £91). En ests caso se hace reaccionar un caprolactimg
ter, prefariblemente caprolactim-metil-£ter, econ un corres- -
pondiente arilacetonitrilo, por ejemplo 4-cloro-fenilacetoni

trilo, en presencia de una base auxiliar, tal como diazabici
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cloundeceno, diazabiciclonaneno, trietilamina, etildiisopropi
lamina, sin diéolvente D en presencis de un’disolventé insrte,
tal como beneceno, tolueno, xileno, ciclohexanb. a temperatu- .

ras de 'S0 & "1500C, preferiblemente 100 a 1302, eventualmente
5 bajo Qn gas inerte, por ejemplo nitré8genno, Preferiblemente,
la reaccién se realiza sin utilizacién de ningdn disolvents
inerte.
Los compuestos de partida IIb pueden ser prepara=-
dos de>acuerdo con diversas procedimientos. Por ejemplo, se
10 ohtienen por reaccibn de derivados de caprolactama VI sustie
. tuidoa‘en'N con derivados de é&idns fenilacéticos VII para -
 formar los compuestos bencilidénicos VIII, e hidrélisis y =
descafboxilaciﬁh de.los mismos de aéuerdo:con el siguiente

esquema de reaccifn,

( »
RZ
-} R CH Ilb,
15 Sy~ D-Rlu R
: R
ré RS
(vI) (vii)
-+ en donde
Rz, R3, Rd{ Rs, y R6 tienen los significados arriba indicados

13
_—R 11

9 .. . 12 .
R” significa un grupo -0-R™" o un grups N R™* gig-
y 9 9 \Rld '

nifica un grupo '_,CN_ 6 _CD.DFB}.S.;.'

qu.iR;z, R;a, Rl4 y Rls son iguales o diferentes y signifi-

"> can un radical alcohilo con 1 & 5§ &timos de carbono, preferi-
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24 significa también un

Elemente un grupo metilo o etilo, y R
radical fenilo, o R’ y -0-R%0 representan en comdn un grupo
alcohilidendioxi con hastas 4, preferentemente 2, &tomos de -
carbono.

La resceifn de los derivados de caprolactama VI con
los derivados de &cidos fenilacéticos VII se lleva a cabo en
general a temperaturas de 20 a 150¢C, prafariblementg entre
40 y 100¢C, sin o preferiblemente con adicifn de disolventes
orgénicos inertes, tales como hidrocarburos alifdticos, por
sjemplo éter de petrélea, bencina 1igera; ligrdna, o cicloa-
liféticos, por ejemplo ciclohexano, o arométicos, por ejemplo
benceno, tolueno, xileno. La hidr6lisis y .la simultanea s des-
carboxilacién de los derivados bencilidénicos VIII (éateres |
o acetonitrilos) se efectda por accién de &cidos minerales,
tales como Acido clorhidrico, 4cido bromhidrico,,gtc.. prefe«
riblemente &cido clorhidrico concentrado, a temperaturas en-
tre la ambiente y l20¢C, prefariblemepte por calentamiento -
de la correspondiente solucién a reflujo hasta el cese del -
desprendimiento de CDZ' Las enaminas IIb) resultantes a pax-
tir de los ésteres VIII o de los corresp0hdianﬁaa acetonitri
los son compuestos relativamente inestables y son tranafurma-
dos ulteriormente en general de modo inmediato, a saber son
hidrogenados para formar los compuestos de acuerdo con el ih;
vento, A causa de su estabilidad y su fécil aseduibilidaﬁ, -
asi como por razén de la inestabilidad de las enaminas IIb),
los ésteres VIII o los correspondieﬁtes acetonitrilos consw

tituyen interesantes y valiosos productos intermedios para la
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‘preparacifn de las 2-bencilperhidroeze§inas I de acuerdo =
con el invento. | 7

L;a derivados de caprolactama VI sustitufdos en N
son compuestos conocidos o son obtenidos de é;derdo con pro=-
cedimientos conocidos. .

Los acétales de amidas de &cidos VI (Rgg ¢U-Rlz) -
son obtenidos, por ejemplo, por reaccién de N-alcohil-capro-
lactama con agentes de alcohilacién, tales como sulfato de
dimetila, aulfatb de dietilo, ésterés alcohilicos de &cido -
para-toluengsulfénico, para formar las sales IX (Rgz —ULRLZ)
y su subsiguiente réacciﬁn con alcoholatos de metales alca-
linos, taleé como etanolato d metanolato de sodio. Esteres -

de aminales (R9 s _NﬂlaRlA) son obtenidos haciendo reaccio-

nar las sales IX (R9 : -NRlaRld) con alcoholatos de metales
aicalinos, tales como metanolato o etanolato de sodio, edc.,
en disolventes indiferentes, tales como benceno, éteres, por
ejemplo dietiléteres.

4 Los compuestos de partida IIb) se obtienen, de -
acuerdo_con otro procedimiento,por reaccién de sales de azg
pinié IX con derivados de 4cidos fenilacéticos VII en pre-
sencia de bases fuertes, para formar los compuestos bencili

dénicos VIII e hidrélisis y descarboxilacifn de los mismos -

segdn el siguiente esquema de reacciébn:
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en la que Rs y l’!9 tienen los significedos arriba indigad'os.
y Tt representa un equivalente de un anién de un dcido orgé;
nico o inorgénica, ' 7 |
La reaccifn de las sales de azepinio IX con los ﬂa-'
rivados de fcidos fenilacéticos VIl ge efectda enigeneral sin
adicidn'de otros disclventes en presencia de bases fusrtes,
tales como soluciones de alcoholatos de metales alcalinos, -
por ejemplo metanolato de sodio, metanolato de potasio, pro-
panolato de potasio, isopropanolato de sodio, butanblato de
potasio, ter-butanolato de potasio, ter-pentanolato de pota;
sio, especialmente étanolato de sodio, a temperaturas de 20
a 1502C, preferiblemente 80 a 100°C. Eventualmente la resc-
cién se realiza haciendo pasar a través un gas inerte, tal -
como nitrégena, con el fin de eliminar la amina Vulétil.evan
tualmente resultante. No obstante, la reaccifn se puéde llau.
var a cebo también con adiciﬁn.de'diao;vqntea inertes tales

como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol. propanol, isoprg
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panol, butanoles, pentanoles; bases nitrogenadas terciarias,
por ejemplo piridina;»o hidrocarburos, por ejemplo benceno;
La hidrdlisis y la descarboxilacifn de los compuestos benci-
lidénicos VII se lleva a cabo andlogamente a los procedimiep
tos antes descritos.

La preparacifn de las sales IX, de las cuales se

prefieren aquellas que R9 tiene & significado de un grupo -

-NRIaRla, se efectfa por ejemplo por analogfa a H. Bredereck

y otros (Chem. Ber, 1964, 3081) por reacci6n de correspon-

. dientes caprolactamas sustituidas en N con agsntes de alcohi

lacifn, tales como sulfato de dietilo, yoduro de metilo, prg
feriblemente sulfato de dimetilo, en disolventes inertess des-
de la temperatura ambiente hasta 1202C, preferentemente sin

disolvente a temperaturas alrededor de BO2C, y, cuando en las

salas IX R9 significa un grupo -NR13R14, subsiguiente reaccién
con las aminas HNRlaR14 o también por reaccién de las corres-

pondientes caprolactamas con cloruros de écidos inorgénicos
tales como oxicloruro de fosforo, fosgeno y subsiguiente reac-
cibn con las aminas HNRlBRlA, en disolventes inertes, tales

como benceno, a temperaturas entre 0 y 1002C, preferentemen-

te 20 a 6082C, o sin disolvente a ﬁemperaturaé entre 0 y 100¢C

. preferentemente 40 a B802C.

Los compuestos de partida Ilc se obtienen de acuer-
do con procedimientos en si conocidés. Los productos previos
o precursores Ilc, en los cualss R7 significa un étomo de -
hidr6geno, se ﬁreparan. por ejemplo, por transposici6n de las

correspondientes 2-bencilciclohexanonas de acuerdo con el pro
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cedimiento descrito por T. Duong Ziust;. Jo Chem. 29 (1976)"
2657-82, especialmente p8gina 25827. Alternativamente se ob.
tienen por funcionalizacifin de 7-bencilhexahidroazepin-2-ona
de acuerdo con el procedimiento descrito en l;a siguieatea -
pérrafos. Los productos previos Ilc, en los cualea'R7’aigni-
fica un radical hidrocarbonado alif&tico o aliciclico, un -

grupo cicloalcohilalcohilo o un grupo aralcohilo, se obtie-

nen por alcohilacién en N de correspondientes 7-bencilhexahi
droazdpin-2-onas, en las cuales Rl tiene el significado de -

un dtomo de hidrxfgeno y R2, Ra, R4

y R® tienen los significa
dos arriba indicados. “

Los compuestos de partida Ild ge obtienen, por ajem-
pla, por litiaciﬁn de l-nitrosoperhidroazepina y subsiguien-
te reaccifn con correspondientes halogenuros de begéilo. pre-
feriblesmente bromuros o yoduros de bencilo, ayudéndosedzl prg
cedimiento descrito en Synthesis 1976, 540-41,

La funcionalizacifn de las 2-bencilperhidroazepinas
111 o.la funcionalizacifn, que eventualmente sigue, de las «
2-bencilperhidroazepinas I obtenidas por reduccifin, se lle-
van a cabo dependiendo del tipo del sustituyente a fin de -
cuentas deseado en el grupo fenilo.

El grupo nitro es introducido, por ejemple, por ni
traci6n con &cido nftrico, con &cido nitrice/Ecido sulfdrico,
nitrato de potasio/4cido sulf@rico , nitrato de alcohilo a -
temperaturas de -20 a +50?, preferiblemente de -20 a +30¢C,
En los compuestos de partida III G aignifi&a entonces un Ato-

mo de hidrfigeno y n es = 1, en los productos finales Rz, R3
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y R5 pueden tener el significado de un &tomo de hidrogeno y
R3 el de un grupo NIJ2 en posicifn para. En condiciones agudi

zadas resultan compuestos dinitrados, ®s decir R4 y R5 tienen

el significado de un &tomo de hidrégeno, y R® y R3 el de un

grupo nitro.

El grupo amino es introducido por reduccién del o

~los grupos Nﬂz, de un correspondiente compuesto nitrado con -

hidrégeno en presencia de correspondientes catalizadores, ta
les como Pt, Pt/C, Pd, Pd/C, Ni Raney, etc., en disolventes
usuales tales como alcoholes, ciclohexano, etc. En los CoMm—
puestﬁa de partida III, G significa entonces uno o dos gru-
ﬁos NU2 ynes=11(62), en los productos finales R4, RO -
tienen el significado de un 4tomo de hidrdgeno y R® y/o RS

el de un grupo NHZ'

_Atomos de halfgeno, especialmente &tomos de cloro 'y
bromo, son introducides de ﬁn modo usual mediante halogena--
cién en el niclea. Para la halogenacién en el nicleo entraﬁ
en consideraciﬁn como catalizadores hierro, cloruro o bromu-
ro de hierro trivalente, cloruro .0. biomuro de aluminie, te-
tracloruro de estafio ¢ yodo, realizéndose la reaceci6n sin o

en disolventes inertes, eventualmente también en Acido acéti

. co glscial sin catalizador a temperaturas entre 0 y 20°C.

Grupos_hidroki-son infroducidus madiante desdobla-
miento de éter de los correspohdiantes grupos alcoxi. En los
compuestos de partida III, G significa entonces un grupo al-
poxi, preferiblemente un grupo metoxi, y n ee = 1 a 4, prefg

ribhlemente 2, especialmente 1. El desdoblamisnto de &ter se
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realiza, por ejemplo, poniendo en ebullicién con &cido yod-

hfidrico o Acido bromhidrico, o con mexlas de 4cido bromhidri"

co/&cido acético glacial, o por reaccifn con tribromuro de - .

boro en disolventes inertes, tales como cloroformo, diélorg
metano, a temperaturas de -20 a 202°C,

La eterificacién se efectia por ejemplo por reac-
cién de correspondientes campuestos hidroxilicos_[ﬁ signrifi.
ca entonces en los compuestos de partida III un grupn.hidroxi;'
n=1ad4, preferiblemente 2, especialments L7 con halogenu-
ros de alcohilo en presencia de cantidades squivalentes de -
alcoholato de metal alcalino, por ejemplo Ptilato de sodin,

lLa funcionalizacifin de grupos hidroxi libfas o de
grupos amino libres en furma de la acilacifn se lleva.a.caﬁo
de acuerdo con métodos conocidos para un experto, por ejem-
plo por reaccién con los anhidridos o halogenuros de &cidos
correspondientes (véase, entre otros, Houben Weyl, volumen 8,
piginas 943 y siguientes o 655 y siguientesj.Ln separacién
de los grupos acilo con liberacién de los grupos hid;oxi 0 -
grupos amino se efectda de modo usual-por saponificacién, por ‘
ejemplo por reaccifn con bases aproﬁiadas, tales como lejia
de sosa o de potasa.

La alcohilacién en N, incluyendo alcohilo también
e)l significado de cicloalcohilo, aralcoﬁilo_y pic;nalcohilai
cohilo, se lleva a cabo de acuerdo con métodos conocidos para
el experto en la materiam. Asf{, la alcohilacién en N se lleva
a cabo con égentea de alcohilacién, tales como‘halogenuros

de alcohilo, sulfonatos de alcohile, por ejemplo tosilatos,
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sulfatos de alcohilo, en disolventes inertes, tales como ace
tﬂﬁa, metil-etil-cetoﬁa, alcoholes, tales como metanol, eta-
nol, isopropanol, dimetilformamida, ete., o sin &isolventea,
con utilizacifin de una base auxiliar, tal como carbonato de

5 sodio, carbonato de potasio; trietilamiﬁa, a temperaturas -
de aproximadamente 20 a 100¢C,

La desalcohilacifin en N, incluyendo alcohilo también
los significados de cicloalcohilo, cicloalcohilalcohila y -
aralcohilo, especialmente bencilo, se lleva a caba de acuer-

10" do con métodos en si conocidos. La desalcohilacién en N se -
efectGa por ejemplo con ésteres de &cido cloroformico, tales
como éstef etflico de 4cido cloroférmico, égtsr ByBeP-triclg
roetilico de &cido clorofférmico sin o en presencia de disol-
ventes inertes, tales como benceno, tolueno, cloroformo, a -

X5 tempe;atura eleyadg. ﬁreferiblementa a la temperatura de eby
llicién del disolvente. El producto intermedio obtenido es

hecho reaccionar con soluciones acuosas o alcohélicas de ba;
ges, tales como lejia de sosa/etanol, lejia de'patasa/butahol; A
a temperatura elesvada, preferiblementes la tempérétura de eby

20 - llicién del disolvente, para formar la correspondiente desal
cohilperhidroazepina, es decir péra formar ei compuesto de -
la férmula general I, en la que Rl significa un é&tomo de_hi-
drégenol |

La desalcohilacién en N en la forma especial de la

25 7d§sbencilacién. es decir en el caso deremplearse compues;oa
‘de la f6rmula I en que Rl es = bencilo, se efectda alterna> .

tivamente por medio de hidrogen6lisis en presencia de catalji
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zadores, preferiblemente pladio sobre carbén, en-disolventes,
tales como metanol, etanol, benceno, Eiclohexand,-a 0 hasta
502C, preéeriblemente la temperatura ambiente, y una pré--
sién de hidr6geno de 1 a 300 atmésferas, pieferiblemente las
5 atmbsferas.

Sales por adicién de &cido se obtienen disoléiendp
la base libre en un disolvente apropiado, por ejemplo aceto-
na, agua, un alcohol alif4tico de bajo peso Molecul;r (eta--
nol, isopropanol) o &ter (dietiléter, tetrahidrofurano), que
contiene el Acido deseado, 0 al que se aflade a continuacién
8l écido daseado. lLas sales son recuperadas por filtracién,
precipitacidn con un agente no disolvente para las sales por
adicion o mediante evaporacidn del.disolvente. .

Las sales obtenidas, por ejemplo los clorhidratos,’
pueden ser transformados por nedtralizacién con hidréxido de.
sodio ; de potasio acuoso en la base libre, la cual es récuf
perada a continuacién por extraccién por digolvente con un -
disolvente apropiado no miscible con agua, tal como clorofor
mo, diclorometano, éter, benceno, tolueno, ciclohexgno, e£c.
Las bases libres pueden ser recuperadas también ﬁor neutra-.
lizacién de una sal por adicién de scido con metilato de so-
dio en metanol y aislamiento de la base segin procedimien-.
tos conocidms. Las sales pueden ser transform;das también ;
en otras sales, por ejemplo sales por édicién_de éciﬁo fafmg
coldgicamente compatihles, mediante transformacidn sn la ba-
se y reaccidn ulterior con un &cido.

Un desdoblamiento de racematos, eventualmente ne-
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cesario o deseado, es realizadoc de modo usual.-por ejemplo -

mezclando con un dcido Gpticamente activo, tal como &cido mapn

délico, &cido tartético, &cido camfosulfénico, 4cido diben-

zoiltartérica etc., recristalizacifn de la sal resultante -
hasta constancia del indice de rotacién y libeéaciéd de‘la -
base Gpticamente activa‘éon lejias. A partir de las aguas mg .
dres que resultan en la recristalizacién se obtiene andloga-
mente el otro enantibmero. '

La reduccién de los N-acil-2-bencil-azaciclohepta-

nos de la férmula general IV se efectls de acusrdo con méto-

. dos en si conocidos, por ejemplo por -reaccifn con un hidruro-

metélico complejo en calidéd de agente reductor en un disol-

vente orgénico anhidro y mediante tratamiento por hidr6lisis,

Agentes reductores apropiados son, entre ofros, hidruro de -
litio y aluminio (hidruro-aluminato de litio) asf como dihji
dro-bis-(2-metoxietoxi)-aluminato de sodio. Como disolventes-

son apropiados éteres anhidros inertes, tales como dietilé.

. ter, tetrahidrofurano, dioxano, 1l,2-dimetoxietanc y aietileg

glicol~dietil-éter, y asimismo hidrocarburos aromdticos tales
como benceno y tolueno, o mezclas de los compuestos menciona-

dos. La temparatura de la reaccifn no es critica y puede va-

~riar dentro de amplios limites, aproximadamente de O a 1002C,

Habitualments lo més conveniente es realizar la reaccién a

la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccifn, La du=-

racibn de reaccibn es dependiente de la temperatura de reac-

cifn utilizada y puede oscilar entre aproximadamente 1 hora

y 24 horas. A la temperatura de reflujo preferida la reaccibn -
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laaté normalmente terminada en 3 a 4 horas, Losvpariicipantes

en la reaccién se pusden utilizar en cantidades aquivaientes
pero se prefiere un exceso del agente reductor, A continqa-
cién de la reaccifn con el agente reductor, el broducto de - -
reaccifn es transformado por tratamiento de la mezcla de reag
cién caon un medio orgénico, tal como agué. écidoe qﬁﬁaéae -
inorgénicos acuosos diluidos u otros medioa qu;';ontiqnen -
agua. El producto puede ser aislado por ajuéta del valof hpl
pH como hase libre o como sales por adicifn de Acido..

Los compuestos de partida III pueden sér obtﬁnidoé
por ejemplo, por desmetilscién de Z-i:encil-l-n;atilpei‘hdldrokaz‘g
pina (para formar III con Rl = H) y eventualmentq subsiguien- '
te alcohilacién en N (para formar III con Rl = aleohilo, ci
cloalcohilo, araleohilo, cicloaleohilalcohiloe),

La preparacién de los compuestos de part#da de la
férmula'IV se efectda también segdn métodos conocidos para -
un experto, por ejemplo por acilacifn de las correspondisntes
2-bencilperhidroazepinas I (Rl = H) con halogenuros de &cidas

carhoxilicos, tales como Cl-CD-RB

,/en donde BB tiene los sige
nificados arriba indicados, o con anhidridos de &cidos carbow
xilicos en disolventes inertes, tales cémo benceno, toluasno
ciclohexano, cloroformo, diclorometano en piaeancia de una
base auxiliar, tal como piridina, trietilamina, etq.. a tem-
peraturas entre 0 y 502C, Halogenuros de &cidos carbox{licos
apropiados son, por ejemplo, cloxuro de acetilo, cloruro de
propionilo, cloruro de butirile, cloruro de pivaluilo. clu:g :

ro de ciclopropilecarbonilo, cloruro de ciclobutilcarbonilo,

cloruro de benzoflo, cloruro de fenilacetilo.
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Log siguientes ejemplos explican el invento con -
mayor detalle, pero sin limitarla, La abreviatura P.f. signi
fica punto de fusifn, la abreviatura P.e. significa punto de
ébulliciﬁn y desc. significa descomposicidn. Los datos de -

temperatura se dan en grados centigrados (2C).
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EJEMPLDS

EJEMPLO )

190 g de N-metilcaprolactesma y 189 g des sulfato de.
dimetilo son agitados a B0¢C durente 3 horas, aasbuéa del -
anfriamiento son extraidos por sgitacidn con éter y libers-
dos en vacio de restos de disolvente. E1 aceite de color =~
amarillo claro, asi obtenida (346 g}, da metilsulfato de 2~
metoxi-l-metil-4,5,6,7~tetrahidro-3H=-azepinio es afMadido a9
ta = gota a una solucidn de 110 g de dimstilamina en 600 ﬁl
de benceno con agitacifn, y es puesto en ebulliciﬁn.a'ra%lu
jo durente 90 minutos. Se recoge la fase pesada y se extrae
;arias vecas con fter. EL aceite amarillento es coﬁcentra@o
en vacio. Rendimiento: 336 g (93% de la teorfa).

EJEMPLO 2

Z-ZE-(etaxicarbonil)-4-clorabenciliden7—l-metilperhidioazg
pios .

A una mazcla de 53,2 g de matilauifato de 2=dimg~
tilsmino-l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H~azepinic y 29,8 g de
éster etilico de 4cido 4-clorofenilacético se afiade gota a
gota a 90°C en corriente de nitrégeno una solucidén de 4,6 g
de sodio en 100 ml de etanol. De este modo sl alcohol es ~
eliminado desde la mezcla de reaccién. Sa-éigua agifanﬁo du
rante 4 horas a 902, la mezcla de reaccién enfriada se magz-
cle con 100 ml de aguas y 100 ml éter, la fase orgénica se rg

coge y se seca sobre sulfato de sodio. Ester etflico de &ci
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do 4~clorofenilacético en exceso es eliminado en bltq vacio
tras la concentracidn mediante separacién por destilacién.
Rendimiento bruto 15,5 g (34% de 1s teorfa), aceite de color

amarillo.

CEJEMPLO 3

2-[5;(etoxicarbonil)-S,d-dimetoxibencilideﬁ7~l-metil-parhi-

droazepina
De acuerdo con el modo des trahajo descrito en Bl
Ejemplo 2, a partir de 53,2 g de metilsulfato de 2-dimetila

minu-lfmatil-d,5.6,7-tatrahidro-3H-azepinio, 33,6 gyde éster

‘etilico de dcido 3,4-dimstoxifenilacético y una solucidn de

4,6 g de sodioc en 100 ml de estanol se obtisne el compuesto
del tiftulo en forma da aceite amarillo, viscoso' de p.e. 175~
1802 (0,001 Torr). Rendimiento: 8,6 g (17 % de la teorfia).

EJEMPLO 4

2-/G-gtoxicarbonil)-4-metoxibenciliden/~l~metilperhidroaze~

pina
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el
Ejemplo 2, a partir de 53,2 g. de metilsulfato de 2-metilamji

no-l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepinio, 29,1 g de &ster

‘etilico de &cido 4-metoxifenilacético y una solucidén de 4,6

. g de sodio en 100 ml de etanol, se obtiene el compuesto del

tftulo en forma de aceite amarillo, viscoso, de p.8. 1652 -
{0,001 Torr). Rendimiento: 15,6 g (34% de la teoria).

EJEMPLO §

2-[54(etoxicarbonil)-3-metoxibencilideﬁ7—l—metilperhidrnazg

pina
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De acuerdo con el modo de trebajo descrito en el

" Ejemplo 2, a partir de 74,9 g de metilsulfato de Z-dimetilg

mino-1l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepinio, 40 g da Qsten
etflico de &cido 3-metoxifenil-acético y una solucién de -
6,4 g de sodio en 160 ml de etanol, se obtiene el compuesto
del titulo como aceite viscoso. Rendimientas 38,6 g (62% de

la teoria).

EJEMPLO 6

2-(4-c) bencil)-~1- erhi i

15,5 g de 2-/G-(etoxicarbonil)-4-clorobenciliden/-

l-metil-perhidroazepina y 110 ml de écido clorh{drico concen

trado son puestos en ebullicidn a reflujo hasta que se ter-
mina el desprendimiento de CUZ’ después del enfriamiento se
alcaliniza con lejia de snsa al tiempo qué se refrigera con
hielo, y se extrae con dter. La fase etérea es concentrada

y se seca sohre sulfato de sodio. La 2-(4-clorcbenciliden)=

l-metilperhidroazepina remanente (7,44 g) se disuelve en -~

etanol y se hidrogena con platino/carbén activo/hidrégeno.

El producto, tras separar por filtracién el catalizador y =

separar por destilacién sl disolvente, es destilado en alta

vecio. Rendimiento: 4,4 g de p.e. 1021102 a 0,003 Torr.
El picrato (en etanol) funde a 120-12)1e,

Por reaccién ds la base con la cantidad eqﬁivalen
te del &cido correspondiente se obtienen las siguientes‘ag;
les: N

hibenzeto : aceite incoloro;

citrato : aceite incoloros
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fumazato * aceite de color emarillo clarxo;.

benzoato ! aceite de color amarillo claro;

maleato aceite ds color amarillo claros;

aceite de color amarille.

[}

embonato

EJEMPLO

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el
Ejemplo 6, a partir de 12,28 g de 2-/G-(etoxicarhonil)-3,4-

dimetoxibancilidaﬁ7-l—metilperhidrozepina s8 obtiene el cop

-pussto del titulo de p.e. 1172 = 0,001 Torr.-

El picrato (en etanol) funde a 1271292,

EJEMPLOD

) Z-ZTa-ciano)-bencilideg7;perhidroazepina.

8,1 g de caprolactim-metiléter, 5,0 g de cianuro

de bencilo y 0,6 g de l,S-diazabicicloLE.4.97undec-5-eno son

" agitados a 1302 durente 4B horas bajo nitrdgeno; el cianuro;

de bencilo en exceso se separa por destilacidn en alto vacio
y el residuo es triturado con un poco ds metanol y sepearado

por filtracién. De este modo se ohtiene el compuesto del ti

tulo (3,78 g), que para la purificacién ulterior es recrista

lizado en metanol. P.f. 108-113%,

- EJEMPLO 9

Z-ZKh~ciano)-ﬂ-clnrobéncilidag7-parhidrnazepina

5,0 g de cianuro de 4-clorobencilo, 5,5 g de ca~=

-prolactim-metilétar y 0,5 g de diazabiniclolg.d.g?hndec-S-

enc son agitedos 8 125% durante 1B horas bajo nitrégenc, ==

Después del enfriamiento el residuo, gque cristaliza, es tri
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turado con 20 ml de metenol y filtradb. De este modo se obtig .
ne el compuesto del titulo (5,5 g), que es iecrietalizaéo an

metanol., P.f. 1l4-117¢,

EJEMPLD 10
2m(4 nci = hidr epin

100 g de Z-LTﬁ-ciano)-4-c10r§bencilidég?iparhiﬁrog-
zepina & 1 litro de 4cido clorhidrico concantfédo 8on pueg~
tos en ebullicién a reflujo hasta que sas termina al.daspreg
dimiento de didxido de carbono, despuds del enfriamiento sa .
alcaliniza con lejia de sosa con refrigerscién con hielo y
se extrae con éter. El extracto en éter, después del secado, *
es concentrado sobre sulfato de sodio. La 2-(4-clorobencil)-
4,5,6,7-tetrahidro-3H~azepina asi obtenida . |
a) es hidrogenads can platino/carbén sctivo/hidrégeno, eeﬁ-

‘separada por filtracién dél catalizador, concentreda y -
destilaeda. Se obtienen 61,9 g (68%) da Pees 93¢ a 0,1 =--
Tarr; o _

b) es disuelta en &cido clorhidrico diluide (pH apraximadg;
mente §), mezclade con 200 ml de meﬁanol. Luego se afiaden
en porciones 7 g de borohidruro de sodio en el espacio =
de 20 minutos. El valor del pH es mantenido coﬁatanta -
sfiediendo gote & gots &cido clorhfdrico. Se sigueVagitan
do durante una hora, se alcsliniza con lmjf{es de sosa y =
se extrae con diclorometano. La fasms orgénica, tras el -
secado, es concentrada sobre sulfato de sodio y d?stilﬁr
da, Se obtienen 58 g de p.s. 93¢ @ 0,1 Torr.

El clorhidrato (en metanol/&tex) funde s 177-1782,
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EJEMPLO 1)
.f n dro» n
De acuerdo cﬁn el modo de trabajo descrito en el
i Ejehplq_iﬂ, a partir de 15 g de 2-1Tﬁ-ciano)-benbiliden7;
5 perhidroazepina y 177 ml de &cido clorhidrico coﬁdentrado”—
se obtienen 7,46 g (56% de la teoris) del compueaﬁo del ti-
tulo, de p.e. 882 a 0,007 Torr.
El clorhidratol(en metanol/éter) funde a .164-167%.
"EJEMPLD.JE .
'10_ 'l-gﬁil—z-s45c;g:gbgncil)-pgrhjd;ggzggjna
' : .5:"4.9 de 2-(4-c;orobencil)—perhidroazepina; 2,5 g de
carbonato devpotasio anhidro ¥ 2,9 g de bromuro de etilo sﬁn
puestos en sbullicién, con agitacién y a reflujo, durante 26

horas en 30 ml de etilmetilcetona, después del snfriamisnto

15 ge' mezclan con agua y'se extraen con &ter. La fase orgénica
es sacadg sobre sulfatn de sodio, el éter es eliminado y el
residuo es destilado, Se obtienen 5,12 g (70%) de p.e, 112t
a 0,005 Torx.

EJEMPLD 13

20

De acuerdo con el modo de-tr;bajb descrito en ei .

"+ Ejemplo 12, a partir de B g de 2-(d-clnrobencil)?Perhidrogr

1zepina, 5 g de carbgnato de potasio anhidro y B;? g de bro-

murb_de alilo se obtienen é.?é g (72% de le teoria) del com
25‘ puesto del titulo dé p.s. 110¢ 5 0,02 Torr. .

EJEMPLO 14 .. .. . =

~ 2-{4-clorpbencil)-)-isopropilperhidroazepina
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De acuerdo con el modo de trabajo descfito en el
Ejemplo 12, a partir de 5,8 g de 2-(4-clorobencil)-perhidrﬂl :
zepina, 3,6 g de carbonato de potasio-anhidin’y 6,6, q de yo
duro de isopropile, se obtienen 3,9 g del compuesto del tf-
tulo de p.e. 113¢ a 0,03 Torr (56% de le teorfa).
EJEMPLO 15 |
2=(4-c ben =)-hexilperh n

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el
Ejemplo 12, a partir de 5 g d; 2-(4—clorobencil)—perhidron—
zepina, 3,1 g de carbonato de potasio anhidro y 4 g de l-brp
mohexano se obtienen 3,87 g (56% de la tsorfa) del compuesto

dBl titulo de Pouo 129! a 0,005 TOJ.‘.'L‘.

EJEMPLO 16
2—(4-n c - hidroazeni

A 43 ml de Acido sulfdrico concéntrado se aﬂadpﬁ
gota a gota con agitacién a -102 10 g de 2<bencilperhidroa~
zepina, & continuacidn, 8 la misma temperatura, 33 ml de -~
dcido nitrico concentrado, se deja calentar lentamente a lé
temperatura amhiente y se sigue agitando durante una hora =
més, Se vierte en 500 g de hielo, se alcaliniza con-lejia -
de sosa 6 n y se extrae con éter. Después del secado de la
fase orgénica sobre sulfato de sodio, el disolvente se sepg

ra por destilacién. Quedan como residuo 12,0 g (97% de la -

" teorfa) del compuesto del t{tulo como aceite de color rojo,

EJEMPLO 17

2-{4-ami encill}-perhid gpin

12 g de 2—(4~nitroban§il)-perhidroaiapinq'ann hi~



AT

drogenades en 300 ml de etanol con platino/hidrégenc. Una -

vez terminada la absorcién de hidrégeno se.separa del catg-
;izadur por filtracién y el filtrado se concentra, Queda cg

iiﬁd.reaiduo 8l compuesto del titulo en forma de aceite viscg
. ..‘;1§ .

58, de éqlor pardo oscuro. Rendimiento: 10,5 g (100% de la

teoria).

. El benzoato (en isopropanol) funde a 186-190% (desc,).

10

15

20

EJEMPLOD

:

- - =2-{4=clorphencil)-perhidroa a
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

Ejemplo 12, 8 partir de 5,0 g de 2-(4-cloraobencil)-perhidrag

 zepina,_4,0‘g de carbonato de potasio anhidro y 3,0 g de brg

-f mﬁrone butilo secundario, se obtienen 3,2 g del compuesto

del tithlug

- EJEMPLD 19

w(wm b AR 8 dr a-

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

.Ejempio 12, a partir de 5,0 g de 2-(4-clorobencil)-perhidroa

zepine, 4,0 g de carbonato de potasio anhidro y 3,6 g de --

bromuro de neopentilo, se ottienen 3,9 g del compuesto del -

 titulo.
.* EJEMPLD 20

- 2=(4-clorgbencil)=l-ciclohexilperhidroazepina

- De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

Ejemplo 12, a partir de 5 g de 2-(4-clorobencil)-perhidroa-

- zepina, 3,1 g de carbonato de potasio anhidro y 4 g de broﬁg

. ro de ciclohexilo, se obtienen 2,35 g dsl compuesto del ti-

tulo.::



10

20

25

. 48

EJEMPLO 2
l—mgtil-Z—(4-nitrobgnsill:nszhigsggzininn

Da acuerdo con el modo de trabajo deserito an el

Ejemplo 12, a partir de 2,34 g de 2-(4-nitrobencil)=perhidroa
zepina, 1,4 g de carbonato de potasio anhidro y 1,5 g de yo
duro de metilo, se obtisnen 1,9 g del compuesto dal'tiiuio
comg aceite de color rojo, 'V
EJEMPLD_ 22
2~ (4=aminobencil) -1~ - a

De acuerdo con el modo de trabajo desé¥ito én:el
Ejemplo 17, a partir de 3,45 g de 1-metil-27(4-nitrobancil$-'
perhidroazepina, por hidrogenacién con Pt02/hidrégeno, se -

obtienen 2,9 g del compuesto oleoso del t{tulo.

EJEMPLO 23
2-(4-djgti;amingpqncill-1—mgtii—gg;higigaz§n;n§

2,18 g de 2-(4—aminubencil)-1—matil—perhidrdaqui'
na, 2,0 g de carbonato de potasio anhidro y 3,1 g de suiﬁafj'
to de dietilo son agitados durante 7 horas a 140¢, Dospuég.,‘
del enfriamiento, la suspensién es mezclada con agua y lejie
de sosa ln y es extrafda con (dietil-)8ter. La feae'orgénigp
es secada sobre sulfato de sodio y el &ter es séparadu po;ﬁ

destilacidn, Residuo 1,9 g (70% de rendimiento).

EJEMPLD 24

De acuerdo con el modo de trabajo dpécrito en al
Ejemplo 12, a partir de 4,0 g de 2-bencil-perhidroazepina,.

2,9 g de carbonato de potasio anhidro y 3,3 g de ydduro de
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metilo, se obtienen 2,4 g del compuesto del tf{tulo de Pee.
682 & 0,003 Torr (56% de la teoria).

E1 picréto funde a 116-118¢C,
JEMPLO

2,03 g de 2-bencil»l—metil—pérhidrqazepina y 50 -

' mg de polvo de hierro son mezclados a la temperatur; ambiep
fe con’ 10 hilimoleé de bromo. Se agita durante 2 horas, se
'Valcalihiza ﬁonllejia de sosa 1 n, la hase se axtrée-cnn éter,
,ée.degtiia?,y se obtiene 2-(4-bromobencil)-lfmétil-pérhidrg

azepiﬁa comd'liquido oleoso casi incoloro de'p.e, 10g¢ a---

~;jAﬂ,003_Torr.
© EJEMPLO 26

5,0 g de 2~(3,4~dimetoxibencil)~l-metil-pechidrog

zepina sdn puestoe en ebullicién a reflujo durante 40 horas

~en bnaAmézcla de 45 ml de écido acftico y 45 ml de fcido --

bromhidfico al -48%. Se elimina la cantidad principal del &ci
'xd§‘median£§ separacidn por destilacidn en vacio, el residuo
'-he racgge con hielo/agua y se alcaliniza con aolucidén de ==

'-#érbbnato da sodio. Después de extraer la base con éter dy-

. ,’:aﬁtq vaiias horas el residuo (4,0 g), obtenido después de

<

ggparéﬁiﬁn por destilacién del disolvente, es transformado
en el clorhidrato con metanol/écido clorhidrico étéreo. Rep

'dimianto= 3,0 g.

EJEMPLD 27

' Z-ZE~(etoxicarbonil)-3,4.5-trimatuxibencilidun7~l-hetil—pe;'
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De acuerdo con el modo de trabajo'deacrito en al
Ejemplo 2, a partir de 50 g de metilsulfeto de 2~d;hatiiami
no-l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepinio, 35,6 g de éster
etilito de 8cido 3,4,5-trimetox£fenilacé£ica y uﬁa solucién
de 4,52 g de sodio en 100 ml de etanol, se obtieasn 14,23 §
del compuesto del tftulo como aceite viscoso (25%.de la teg

ria).
EJEMPLO 28

2=b il=)leci ilecarbgonil-perh a

A 7,0 g de 2-bencil-parhidroazepina y 4.11g da'--‘
trietilamina:en 70 m) de diclorometano se.aﬁdded gota a Qoté
a 0 hasta BEE 4,3 g de cloruro de fcido cicl;prbpancarboxir
lico en 40 ml de diclorometano. Se sigue agitendo duréﬁta 2’
horas mis a 02, se mezcla con 300 ml de egua, se separa la
fase orgénica, se extrae nuevamente con diclorometano, las
fases orgénicas reunidas se lavan con &cido clorhidri;o di-
luido y con solucién de carbonato de aqdio. se seca aﬁbfe ; .
sulfato de sodio y se concentra para formar un eeeife viscg

so. Rendimiento: 9,2 g (97% de la tsoria).

EJEMPLD 29
2=hencil-l-cidlopropilnetil-nerhidroazepina

9,0 g da Z—bencil-l—ciclopropilcarﬁunil-peihidrog
zepina, disusltos en 80 nml de tetrahidrofurano, se afeden -
gota a gota con agitacién a 02 sn el espacio de 10 minutos
a una suspengifén de 1,30 g de hidruro derlitio y aluminio -

(= hidruro-aluminate de litio) en 30 ml de tetrahidrofuranc.
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*EJEMPLO 32

51
A continuacidn se pone en sbullicifén a reflujo durante 1,5

horag, se afladen 2,0 g mds de hidruro de litio y sluminio,

ge pone en sbullicién a reflujo durente 3,5 horas més’y -~

después del enfrismiento se afMaden cuidadosamente 300 ml de

agua y se extrse 3 vecss, cads vez con 50 ml de éter. Las -

soluciones etéreas reunidas se lavan con solucin saturada

" - de sal comiin, se secan sobre sulfato de sodio' y el residuo,

tras evaporar el disolvente, se destila en -vacfo. Rendimien -
tos 5,89 g de p.s. 1152 a 0,01 Torr. .

EJEMPLO_30

j-ggaji;-z-ggngilwgéghidrggzgging

De acuerdoc con el modo de trabajo descrite en el
Ejemplo 2B, a partir de 6§ g de 2-bencil~-perhidroazepina, 4,14
g de tristilamina y 2,65 g de cloruro de acetilo, se ubtig;

nen 5,8 g-de un aceite viscoso,

| EJEMPLO 33

l-ptil=2-bencileperhidroazepina
De scuerdo con el modo de trabsjo desérito en el

Ejemplo 29, ‘a pertir de 2,5 g de l-acetil-2-bencil-perhidrg

.azapina y 0,80 g de hidruro de litio y aluminioc se obtienen

1,2 g de un aceite de p.e. 90-95% a 0,008 Torr.

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el.

) Ejemplo 28, a ‘partir de 6 g de 2-{4=clorobencil)-perhidroa~

zepina,'dgld g de trietilamina y 4,30 g de cloruro de écido

ciclopropancarboxflico, se obtienen 6,2 g de un aceite vig-
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coso de color amarillo claro.

EJEMPLO 33

De acterdo con el modo de trabajo destrito an.al'
Ejemplo 29, e partir de 5,0 g de 2-(4-clorabencil)‘i~cicl§p
propilcarbonil-perhidroazepina y 1,4 g dg hidruro de litio
y aluminio, se obtienen 3,2 g de un liquido olecso incolg-~

ro da p.,s, 100-1052 a 0,01 Torr.

EJEMPLD 34
2-(4-8 i gnoil}el-metil=

A una solucién de 1,9 g de 2-(4-aminobancil)-17m§
til-perhidroazepina y 1 g de trietilamina en 10 ml de bencg
no se aflade gotm a gota una solucién de 0,75 g de cloruxo -

de acetilo en 5 ml de benceno. Después de una hora se cop--~-

centra, .8e recoge con agua y con éter, se reune la fase or-

génica y se concentra.

EJEMPLO 35

2e{4-metoxib il)=perhi

6,5 g de caprolactim-metiléter, 5,0 g de cianurd
de 4-metoxibencilo y 0,5 g de l,5~diazabiciqlo£3.4.Q?hndec-
S5-eno son agitados a 1252 durante 18 horas bajo nitrégéno,’
g8 eliminan en alto vacio los componentes vulétileﬁ y él‘~
residuo escure viscoso de (Z-LTb-ciano)-4~metoxi-benéilidaﬁ7
~-perhidroazepina) se pone en ebullicién e reflujo con 50 ml
de 8cido clorhidrico concentrado hasta dus se terming Bl w-
desprendimiento de diéxido de carbono. Despuée del enfrig--

miento, se extrae con éter, y el extracto étereo, tres el -~ -
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secado sobre sulfato de sodia, se concentra. La 2-(4-metoxi
bencil)-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepina asi obtanida es hidra
gehada con platino/carbdén active/hidrégeno en etanél, Bs sg
parada del catalizador por filtracifn, concentreda y degti-
lada. Se ubtiese el compuesto del titulo ae p.e. 100-1062 a

0,01 Torr.

EJEMPLO 36

2-(3- ncil)-~perhidroazepinag
Da acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

Ejemplo 35, a partir de caprolactim-metiléter, cisnurc de -

3-metoxibencilo y l,S-diazabiciclolg.d.Q7hndec—5-eno, se oh;'

tiene el compuesto del titulo en forma de aceite de p.e.. 98

-103¢ a 0,01 Torr.

EJEMPLD 37

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

"Ejemplg 12, a partix de 2,19 g de 2-(d-mefoxibencil)-perhir

droazepina, 2,9 g de yodurc de metilo‘y 2,1 g de carbonato

de potasio anhidro, se obtiene el compuesto del titulo como

~aceite claro,

EJEMPLD 38 -

De acuerds con el modo de trabajo descrito en el

" Ejemplo 12, a parfir de 2-(3-metoxibencil)—parhidruazépina,
_ ydduro de metilo y carbonato de potasio, se obtiene el com-
‘ pﬁesto del t{tulo en forma de aceite de p.e, 11D-115% a O,Ui

i_Torr-
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EJEMPLO 39 ,
2-(4-clurcbencil)-l-[§L(4-?luorobenzni1)Qpropiiy;parhidrog

Zepina } . 2

2 g de 2-(4-cloroban311);be£hidroazep%ne; 2;7 q -
de W-cloro-4-fluor-5utirofenona, 1,89 g de carbonato dg Pa
tesio y 10 ml de metil-etil-cetona son puestos en ebullicién
a reflujo durante 70 horas, y tras el enfriemiento 36n mez~
clados con 25 m) de agua y 26 ml de éter. La faaa eté;ea es
reunidas, secada sobre sulfato de sodio, concentrade y secada

en alto vacio s 602, Rendimiento: 1,0 g de aceite viscoso de

color perdo claro,

EJEMPLO 40
2-(4-clnrohencil)-l-[ZL(4-fluorofeni1)~butil7;perhidroazep£na.

0,5 g de 2-(4-c1orobenc11)-1—ASL(4-%1uo:obenzqil)-
propilz-perhidroézepina son calentados a_1659 durante 2 hores
con 1 ml de hidrato de hidrazina, 0,5 g de hidréxido de-potg
sio y 5 m) de triglicol, y después del ehfriamientp son ﬁeg
clados con agua y éter. La fase etérea es sacada sobre sulfg
to de svdio y luego concentrada. Rendimiento 0,3 g de aceite..

viscoso.

EJEMPLO 41
g-hangi;-@-(d-g;o;gbgncig)-ge;hidggg;gping

De acuérdo con el mnda de trabajo descrito en el
€jemplo 12, a partir de 5 g dé 2-(4-clornbehcil)-pefhidroazg; .
pina, 3,2 g de carbonato de potasio anhidro y 2,83¢g:de clory |
ro de bencilo, se obtienen 3,95 g del compuesto olaosoAdel

titulo.
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EJEMPLO 42
~(4= bencil)-perhi ) ing

3,0 g de_?rbencil-Z-Kh-clbrobencii)-pgrhidrnazeni
ﬁa son hidrogenados en 50 ml de etanol con 10% de paladio -
sobre carbén activo. Tras separar el catalizador por filtrg

cién se concentra y el residuo se transforma con &cido clor

 hidrico etéreo en el clorhidrato, que después de recristali

zacién en metanol/éter funde a 176-178%.
EJEMPLO 43
2={4-¢c ; =perhidraa in

4,0 g de 2-(4-clorobeﬁcil)—1—metilpe;hidroazepina
son pusstos en ebullicidn a reflujo durante 5 horas con 20
ml de &ster etflico de &cido clorofﬁrmico,.el éster etflico
de &cido cloraférmico en exceso es separado por destilacién
y la l-etoxicarbonil=2-(4-clorobencil)=perhidroazepina bru-
ta remanente es puesta en ebullicién durante 20 horas con -
100 ml de n=butenol y 8 g de hidréxido de potasio. Tras mez
clar con agua, se separa la fase orgénica y la fase acuosa
se extrae con diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas -
son concentradas y el residup olecso es transformado con ~-=

fcido clorhidrico etéreo en el clorhidrato, que es recristg

"lizado en metanol/éter. Rendimiento 2;2 g (50% de la teorias)

de p.f. 177-178¢,

| Anélogamente, por reaccién de l-bencil-2-(4-cloxp
bencil)~perhidroazepina con fster etfilico de &cido clorofdr
mico y subsiguiente saponificescién con hidréxidd de potasio

en butanol, se obtiene el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 44

Z-LTa-ciano)~2-clnrobancilidei?—perhidrbazepina

De acuerdo con el modo de trabajo deserito en al
Ejemplo 9, a p;rtir de 5,0 g de cianuro de Z-clorobénéilo;
5,5 g de caprolactim-metiléter y 0,5 g de diazabiciclo[§;4.97
undec-5-eno se obtienen 4,5 g del compuesto oleoso del tity
lo.
EJEMPLO 45 ,
2=(2-clorobencil)-perhidrgazenina

Segin el modo de trabajo descrito anrel Ejemplo.lﬂ.
a partir de 4,0 g de ZrLTa-ciano)-Z-clorobencilidan?-perhi-
droazepina se obtienen 1,9 g (52%) del compuesto del tftulo

de p.e, 100-106% s 0,05 Torr,
EJEMPLO 4

Z-ZIa-ciann)-3-clorobenciliden7;perhidroaz=pina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en sl
Ejemplo 9, a partir de 5,0 g de cianuro de 3-clorobencilo,
5,5 g de caprolactim-metiléter y 0,5 g de diazabicicldzg.A.Q7
undec~-5-eno, se obtienen 4,5 g del compuesto oleoso del tity
lo. |
EJEMPLD 47

P ncil)-perhidr epina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el.
Ejemplo 10, a partir de 4,0 ¢ deVZ-LIh-ciano)-3-:loroban;ir
liden7-Psrhidroazepina se obtianen 2,2 g {60%) del compuesto

del titulo de p.e. 98-103% a 0,01 Torr.

EJEMPLO 48
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| 2-‘3-;1Q;ngggil)~l~matil-ggxhidgggzggiga

De_écuardo con el modo de trebajo déscrito an sl

Ejemplo 12, & partir de 2,5 g de 2-(3-clorobencil)-perhidxrg

. azepinae, 1,5 g de carbonato de potasio enhidro y 1,5 g de =

yoduro de metilo, se obtisnen 2,0 g del compuesto del tity-
la. |

EJEMPLD 49
2-[;-(etoxicarbonil)-2-clprobencilideg7-l-matilperhidroazgr

Bina

De acuerdo con el modo de trabajo degcrito en el
Ejemplo 2, a partir de 80,2 g de metilsu;fato de 2-dimetila
minofl-matil-d,5,6,7-tatrahidro-3H~azepiniu.y 40 ¢ de éster
atilicq de &cido Z—Gioiofanilacético, se gbtiené el compueg

to del)l titulo en forma de aceite viscoso oscuro.

"EJEMPLO 50

. 2-!Z-ngggbgnci;2~;—me§ilge;hidggag§niga

De acuerdo con sl modo de .trabajo descrito en el -

Ejemplo 6, a partir de Z-L;-(etpxicarbonil);Z-QlorobenciLi~

Hgny;l~metilperhidroezapina g8 obtiene el compuesto del ti-
tulo-en forms de aceite claro de p.s. 1342 a 0,01 Torr.

El picrato {en etanol) funde a 123-124¢2,

. EJEMPLO_§)
7 ~{4-c uﬁenc' ~perhidri in=-2-on

A una solucién enfriada con hielo de 4,47 g de 2-

(4-clorabencil) -ciclohexanona en 100 g-de cido polifosfdri

co se afaden con agitecién 2,6 g de azida de sodio, se agita

durante 1,5 horas a 02 y durante 8 horas a la temperatura -
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“ambiente. Se vierts en hislo/agua y ses extrase con cloruro ds

metileno. Después del secado sobre sulfato de sodio y de la
separacién del disolvente por destilacién se obtienen 2,85 g
del compuesto del titulo en forma de aceite de coloi pardo -

claro.

EJEMPLO 52

~{d~clo n ~perhidros

A 2,8 g de 7—(4-clurobencil)-perhidfoazepin-Z-ona
en 30 ml de tetrahidrofureno se aﬁaden 0,5 g de hidru;u de
litio y aluminio y se pone en ebullicién a reflujo durante
16 horas. Se mezela con hielo/agua y se axtfaa con distilf-
ter. Después del secado sobre sulfato de sodio se conééﬁtra
y el residuo oleoso se separa por destilacién en.vacio. Se
obtienen 1,8 g del compuesto del titulo de p.es. 90-922 a --

U. 05 TOI.‘-I‘.

EJEMPLD 53

~{4-aminphen ~perhidroa ina

3,72 g de 7-(4-nitrobencil)—parhidroazapin-z-oqgA
son hidrogenados en 50 ml de etanol con platinu)hidrdgen;;
Una vez terminada la absorcidn de hidrdgeno se separa poxr =
filtracidn respecto-del cetalizador, el filtrado se concen-
tra y'lg T-{4-aminobencil) -perhidroazepin-2-ana bruta, asf
obtenida, es disuelta en 30 ml de tetrahidrofuranos despuba
de afadir 680 mg de hidruro de litio vy aluminio se pon; en
ebullicidn a reflujo durante 20 hores, Se mezcla con hielo
agua, ss extrae con &ter, la fase orgénica sa secs sobre sul

fato de sodio y se concentra. Se obtienen 2,0 g del compueg

e e,
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to oleoso del titulo de color bardo.

El benzoato (en isopropanol) funde a 186-1892 (con

‘descomposicidn).

EJEMPLO 54
2~‘ ~metoxibencil)-perhid zep]

Segln el modo de trabsjo descrito en el Ejsmplo 55,
a partir de 2,8 g de T-(2-metoxibencil)=perhidroazepin~-2-ona
y.D,S g de hidruro de litio y aluminio.ae obtienen 1,5 g del
coﬁpuesto del titulo-en forma de liquide oleoso de p.e, 95~

100 a 0,01 Torr,

EJEMPLO 55 -

'2- 4- etilbhencil)-perhidroaze ina

Segdn el modo de trabajo descrito en el Ejemplo 52,

.a partir de 2,8 g de T-(4-metilbencil)~-perhidroazepi-2-ona y

0,5 g de hidruro de litioc y aluminb, se obtienen 1,6 g del -

compuesto del tftulo en forms de liquido oleoso de ﬁ;p. B2-

~ B85¢-8 0,01 Torsz.

EJEMPLO 56

={(4-clar ncil)=perhi a

A una solucién de 1,01 g de diisopropilamina en 160

‘ml de taf:ahidrqfurano se afiade a -78%, basjo argén, una éolg
7 cién de 10 milimoles de n-butil-litio en n-hexano, se agita

‘durante 5 minutos a l8 temperatura ambiente y se enfria de

nuevo & -782, Tras affadir 1,28 g de N-nitrosoperhidroazepina

.se agita durante 1 hora a estas temperétura. luego se afiaden
. 4,1 g de bromurc de 4-clorocbencilo en un poco de dietiléter,
1

. ge esgita durante 5 horas a -78%, se agregan § ml de &cida -
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acético glacia;, se deja volver a la temﬁeratura ambiahte y
se vierte sobra 100 ml de solucién de cloruro dé sodio-saty
rada con dicloronetano. La fase orgénica es disuslta en mg~
tanol tras haber separado el disolvente por destiiaciéd. -
Tras éﬁadir 2 g de niqu?l Raney recientemenfe preparado ae

hace pasar hidrdgeno gesenso a través de la solucidn con-in
tense agitacidn., Después de termineda la reduccién se'éégga
ra por filtracién del catalizador, se lava posteriormente con
metanol y se concentra. El residuo olecso es transformado;

por tratamiento con metanol/écido clorhidrico etéreo, en - |

el clorhidrato del compuesto del tf{tulo, que funde a 176-178%,

EJEMPLD 57
Carga para )00 litros !Ampgllgg!

1, 2-(4-clorobencil)=~l~isopropil-perhidroazepina ‘2,500 kg.
2, Mannita _ 4,000 kg -
3. Agua bidestilada ~ hesta 100 litros
La porcién 1 es disuelta en 80 litros de agua con
adicién de la cantidad equivalente dé Acido -clorhidrico, Y
luego se affade la porcidn 2, Le solucién es ajustads a un -
pH de 7,0 by 0,5 y es completada con el agua-raatqntp. La =
solucidn es filtrada de modo estéril sobre un filtro y'aﬁ w
condiciones exentas de bacteriés y gérmenes se envasa en ém

pollas de 2 ml.

EJEMPLO SB

Car ra a

1. Clorhidrato de 2-(4-clorobencil)-perhidroazepina 10,0 kg

2. Acido glutémico : 5,0 kg
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3. Fécula de mafz .38,0 kg
"4, Lactosa 37,0 kgv
5. Aerosil . ‘ 1,5 kg
6. Laurilsulfato de sodio 2,0 kg
7. Gelatina ' 2,5 kg
.-B.‘Glicerina - | 20,5 kg
9. Talco ‘ 2,5kg
10; Estearato de magnesio . | 1,0 kg -

La'porcién 2 es mezclada con 5 kg de la porci66'4
y se muele finamente., Esta mezcla es mezclada, junto con la
porcién 1 y 30 kg de la porcién 3, con el resto da las po#—
ciones 4, 5 y 6, y se tamiza. Esta ﬁezcla es humedecida con
una solucidn dé las porciones 7 y 8 en 35 litros de agua y
se;cqmprime a través de un tamiz con una enchura de mallas
de 1,25 mm, Después del secado, ei granulado es hien meiclg

do con el resto de las porciones 3,9y 10 y se cqmprimé pa

[

ra former tabletas, cada una de 200 mg. -

EJEMPLO 59

Carga para tabletas

1. Benzoato de 2-(4-aminou..il)~perhidroazepina 30,0 kg

2. Celulosa (ﬂehocalc>) . 8,5 kd
.7 3. Lactosa : : 25,0 kg

4, Fécula da maiz . 22,2 Kg

®

5. Polivinilpirrolidona (Kollidon 25) 3,0 kg
6, Carboximetilcelulosa (Primojel) . 8,5 kg’
7. Taleo ) ) 2,5 kg

- 8. Estesarato de magnesio . 0,3 kg
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Las porciones 1, 2, 3 y 4 son mezeladss, humedeci
das con la porcién 5 (disuelta en 15 litros de agua) y grany
ladas, Después de ello se seca previamente a 502 en la esty
fa dasacédcra y a continuacidn se hace pasar m través d? un
tamiz, El granulado es sacado hasta una humedad relativa de
45-50% y, tras affadir las porciones 6, 7 y B y mezclar cui-

dadosamente, se comprime para formar tabletas de 100 mg de

pesa.
EJEMPLO 60

Carga blet

1. Clorhidrato de 2-(4-clorobencil)-perhidroazapina 25;0 kg
2. Celulosa (Rehocelqa) _ . 8,5 kg
3. Lactosa 30,0 kg
4, Fécula de maiz 22,2 kg
5. Polivinilpirrolidona (Kollidon®25) 3,0 kg.
6. Carboximetilcelulosa (Primojsl) 8,5 Eg
7. Talco 2,5 kg
8. Estearato da‘magnesio 0,3 kg

Las porciones 1, 2, 3 y 4 son mezcladas, humedacj
das con la porcidén 5 (disuslta en 15 litros ds agua) y gra-
nuladas. Después de ello se seca previamente a 502 en la eg
tufa desecadora, y & continuacidn se hace pasar a través da
un temiz. El granulado &s secado hasta una humedad relatiya
de 45-50% y tras aMadir las porciones 6, 7 y B, y mezcler =
cuidedosamente, se comprime para formar tabletas, cada una

de 100 mg de peso,
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. ' - REIVINDICACIONES -

1.~ Procedimiento para la preparacibn de 2-bencil-

f
-

perhidroazepinas. de la férmula general I .

R2
*
I
" CH . (1),
| R
5
Rt R
5  en donde Rl significa un &tomo de hidr6geno, un radical hi-

drocarbonado alifé&tico o aliciclico, un grupo cicloalcohilal
Tt : . 2 .3 4 5 :
cohilo o un grupo aralcohilo; R™, R, R* y R" son iguales o
diferentes, y significan un &tomo de hidrégens, un &tomo de
halfgeno, un grupo alcohilo, un grupo hidroxi, un grupo al-
10 coxi, un grupo aciloxi, un grupo amino eventualmente susti-
tufido, un grupo nitro, un grupo feniio eventualmente susti--
.3

tufido, no siendo Rl metilo cuando RZ, R, R4 y R5 tienen_los

significados de hidrégeno, y sus sales por adicién de 4cido,

y de la f6rmula general 1*




1a

15

64

*
8n donde Rl

gignifica un 4tomo da hidiﬁgeno. un r;dical hi
drocarbonado aliféitico de cadena recta o ramificaﬁa con 'l @&
6 &tomos de carbono; un grupo cicloalcohilalcohilo con 1.§ 2
dtomos de carbono en el radical alcohilo y 3 a § §tomos dg -
carbono en el radical cicloalcohilo, o un grupo fenilalcohi-
Lo eveqtualmente sustitufdo una vez.con l a4 &tomos de car-
bono en el radical alcohilo; Rz* significé un &tomo de ﬁald-
geno, un grupo hidroxi, un grupo ;lcohilo con 1 8 4 &tomos -
de carbono, un grupo azlcoxi con 1 a 4 &tomos da-carEoné, un
grupo alcanoiloxi con 2 a 5 &tomos de carxbono, un grupo amin@
un grupo dialcohilamino con 1 a 2 &tomos de carbono por cada -
radical alcohilo, un grupo nitro o un grupo fenilo sventual-

* *

mente sustituido en posicidn -para; R™ * R4

y RS* signi%ipan.
un &tomo de hidrégeno, un &tomo de halfigeno, un grupo hidro-
xi, un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo

alcoxi con 1 a 4 Stomos de carboﬁo. un grubo alcanoiloxi con.

2 a 5 &tomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialcohila

mino con 1 a 2 dtomos de carbono por cada radical alcohilo o
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“un. grupo qitro representando un &tomo de hidrégeno por lo me

nos una de loe sustituyentes en posicifin 2 4 6§ del grupo ben

cilo y sus sales por adicién de &cido, y de la férmula gene-

ral I**
*%
. R2 g%
Q | R
* ) * %
| T
¥ *¥
R RS
* ¥ : . .
en donde R . significa un Atomo de hidr8geno, un radical -

hidiocarbnnado alifidtico de cadena rscté o ramifiqada con -

2 a 6 &tomos de carbono, un grupo cicloalcohilalcohilo con -

1 a 2 &tomos de carbono en el radical alcohilo y 3 a9 éto-

mos de carbono en el ra&ical cicloalcohilo 0 un grupo fensl

cohilo eventualmente sustitufdo una vez con 1 a 4 atomos de

*% 3** *% * %

carbono en el radical alcohilo; R™ * R™ , R y RY sig

nifican un &tomo de hidr6geno, un &tomo da halbgeno, un gry-
po hidroxi, un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un

grupo alcux1 con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alcano1lo

xi con 2 a 5§ &tomos de carbono, un.grupo amino, un grupo dial

.- cohilamino con 1 a 2 &tomos de carbona por cada radical alco

hilo, un grupo nitro o un grupo fenilo eventualmente susti-

tuido en poéiciﬁn para, representando un étdmo de hidrégeno
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por lo menos uﬁo de loe sﬁstiﬁuyantss en posicién 2 & 6 del
grupo bencile, y sus sales por adicifn de acido, caracteri-
zado porgue se reduce un 2-bencil-azacicloheptano de la for

mula general II

R2
) a
w\X/}k\\ 7
v (11),
RS

en donde A%, RS, RY y RS tienen los significsdos srriba indi

cados,

W)

SN z- significa la agrupacién

2
R R ND

W U bl UL,
27 . ' | 2

(a) (b) (c) (d)
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y RS significa un radical hidrocé;bbnado7élifético o alici-
clico, un grupo cicloalcoﬁilalcoﬁilo o un grupo aralcohilo y
R7 gsignifica un &tomo de hidrégeno, un radical hidrocarbona
do alifatico o aliciclico o un radical cicloalcohilalcohilo
y eventualmente a continuacidn se alcohila en N o desalcohi
la en N y/o se funcionaliza y/o la base libre obtenida o sus
sales por adicion de &cido se transforman unas en otras; se

funcionsliza un 2-bencil-azacicloheptano de la fdrmula geng

ral IIl

(A
N CH, —g

] (110,

en donde R7 tienen los significados arriba indicados y G sig
niéica un &tomo de hidrdgeno o un precursor de un grupo fun-
cional y n significa un nimero entero de 1 a 4, preferible-
mente 1 a 2, especialmente 1, y eventualmente a continuacidn
se alcohils en N o desalcohila en N y/o la base libre obte-
nida o sus sales por adicidn de @cido se transforman unas en
otras de modo usual; y se reduce un N~acil-2-bencil~azaci-

cloheptano de la faormula general IV
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T‘ CH2 y

co-a8 E

(Iv),

en donde Rz, Ra, r? y R® tienen los significados arxibas _:i_.ﬁdi_-
cados y Ro significa un radical hidracarbonado alifatico-o -
alicfclico, un radical cicloalcohilaleohilo, un ra&ice; faa
nilo o fenalcohilo eventualmente sustituido, vy eventualm;n-'

te a continuacidn se funcionaliza y/o desalcohila en N y/o0-la.

base libre obtenida o sus sales por adicién de 4cido ge trans-

forman unas en otras de modo usual,

2.~ "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARABiDN DE 2-BENCIL
~PERHIDROAZEPINASY

Tal como se describe y reivindica en la preaenta
Memoria Descriptiva que consta de sesenta y ocho hojas escri-

tas a m8quina por una sola cara.

Madrid, 2 6

R, 1978

- A— . "
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