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El Invento concierne a un procedimiento pera le - 

preparación de 2-bencil-perhidroazepinas, que eventualmentB 
también están sustituidas una a varias veces en el anillo - 

fenílico para'méBícamentos que los contienen.

5 En el marco de un trabajo acerca de reacciones de

eliminación, L.P.A. Fery y L. Wilputte-Steinert /Bull. 5oc. 

Chim. Belg. 73 (1964) 154-165 J7 informan acerca de la forma 

ción de l-metil-2-bencilhexametilenimina, sin que se asocie 
con este compuesto ningún Bfecto. La formación del compuBS-

10 to se efectuaba sólo en una cantidad tan pequeña, que única, 

mente podía ser identificada como derivado, en forma del p¿, 

crato y metoyoduro. En la memoria de publicación alemana 

DT-05 2.548.053 se reivindican bBncil-l-benzhidrilazahete -

rociclos sustituidos en a saturados, pero sólo se describen
( .

15 be'neil-l-benzhidrilazetidinas sustituidas en a, que deben -

servir para el tratamiento de la obesidad. Se hB encontrado 

ahora que 2-bencilperhidroazepinas eventualmente sustituí - 
das tienen valiosas propiedades farmacológicas, que las ha­

cen industrialmente utilizables.

20 Es objeto del invento un procedimiento para la -

preparación de 2-bencil-perhidroazepinas de la fórmula gene *
. ,' ral I
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en donde R signifioe un átomo de hidrógeno, un radicel hi- 

drocarbonado alifético o alicíclico, un grupo cicloalcohi -

lalcohilo o un grupo aralcohilo;
2 3 4 5R , R , R y R son iguales o diferentes entre sí 

y significan un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, - 

un grupo alcohilo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un - 

grupo aciloxi, un grupo amino eventualmente sustituido, un 

grupo nitro, un grupo fenilo eventualmente sustituido, no - 

siendo R* metilo cuando R^, R^, R* y R^ tienen al significa 

do de hidrógeno, y sus sales por edición de ácido.

Como radicales hidrocarbonados alifáticos entran 

en consideración radicales alcohilo de cadena recta o rami­

ficada con 1 a 7 átomos de carbono. Radicales alcohilo de - 

cadena recta son los radicales metilo, etilo, propllo,. ail­

lo, prqpinilo, butilo, pentilo, hexilo o heptilo, de los - 

cuales se prefieren los de 1 a 6, especialmente los de 1 a 
3, átomos dB carbono. Radicales alcohilo ramificados con 3 

a 7 átomos de carbono, son por ejemplo los radicales iso - 

propilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, 

3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-metilpentilo, 3,3-di- 

metilbutilo o 2-etil-3-metilbutilo, de los cuales se pre - 

fiaren los de 3 a 5, sobre todo de 3 átomos de carbono. Cg 

mo radicales hidrocarbonados alicíclicos entran en conside 

ración radicales cicloalcohilo con 3 a 7 átomos de carbo - 

no, por ejemplo los radicales ciclopropilo, ciclobutilo, - 

ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, de loe cuales se 

prefieren los de 5 a 6 átomos de carbono.
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Como grupos cicloalcohilalcohilo Bntran en consi­

deración los da 1 a 4 átomos de carbono en b1 radical aleo- 

hilo y 3 a 7 átomos de carbono en al radical cicloalcohilo, 

de loe cuales se prefieren los de 1 a 2 átomos de carbono - 
en el radical alcohilo y 3 a 5 átomos de carbono en el redi, 

cal cicloalcohilo. Grupos cicloalcohilalcohilo selectos son 

el grupo ciclopropilmetilo y el grupo ciclobutilmetilo.

Como grupos aralcohilo Bntran en consideración - 

los portadores de grupos arilo, que contienen hasta 12 áto 
mos de carbono, y grupos alcohilo que contienen 1 a 4 áto - 

mos de carbono, de los cuales se prefieren los que tienen 6 
átomos de carbono en el radical arilo y 1 a 4 átomos de car 

bono en el radical alcohilo, sobre todo con 1 átomo de caj 

bono en el radical alcohilo. A modo de ejemplo se menciona­

rán los grupos bencilo, fenetilo y fenilpropilo, de los cua 

les se prefiere el grupo bencilo. Los grupos aralcohilo es­

tán eventualmente también sustituidos, de los cuales se pre 

fieren los monosustituídos en el radical arilo, entre otros 

con átomos de halógeno, tales como átomos de flúor, cloro o 

bromo, grupos alcohilo y/o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbo 

no. A modo de ejemplo se mencionarán los grupos para-cloro- 

bencilo, meta-clorobencilo, para-bromobencilo, orto-fluoro- 

bencilo, para-fluorobencilo, para-metilbencilo, para-metoxi, 

bencilo. Entre los grupos aralcohilo sustituidos en el gru­

po alcohilo se prefieren los grupos arilhidroxialcohilo y - 

especialmente los grupos ariloxoalcohilo, a modo de ejemplo 

se mencionarán los grupos benzoilmetilo, 2-benzoiletilo, 3-
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benzoilpropilo, preferiblemente el grupo 3-(para-cloroben 

zoil)propilo, especialmente el grupo 3-(para-fluoroben - 

zoil)-propilo. Como átomos de halógeno R , R , R2 * 4 5 * * * * lo ó Ra en­
tren en consideración flúor, cloro, bromo o yodo, preferi- 

5 blemente flúor, cloro, bromo y especialmente cloro. Como - 

grupos alcohilo o grupos alcoxi R , R , Rfl ó Ra se mencio­

narán, entré otros, los que tienen 1 a 4 átomos de carbo­

no, de los cuales se prefieren los de 1 a 3 átomos de caj. 

bono y sobre todo los que tienen 1 átomo de carbono. Como 
10 grupos aeiloxi entran en consideración, entre otros, gru­

pos -0-CQ-r\  en los cuales R1 tiene el significado prece­
dentemente indicado, de los cuales se prefieren los grupos 

alcanoiloxi con 1 a 7, especialmente con 2 a 5, átomos de 

carbono, sobre todo el grupo acetilo. Junto al grupo amino
(.
15 no sustituido entran en consideración, como sustituyentee

2 3 4 5R , R , R ó R , también grupos amino sustituidos, de los

cueles a modo de ejemplo se mencionarán grupos alcohilami- 

no y dialcohilamino con 1 a 4, preferiblemente 1 ó 2, átomos 

de carbono en el radicel alcohilo así como grupos acilami- 

20 no con los grupoB acilo usuales utilizados para la protec­

ción de grupos amino, tales como grupos alcanoilo con 2 a

5 átomos de carbono. Como sustituyentes R^» R^, R^ ó R^ en­

tran en consideración junto con el grupo fenilo no susti -

tuído, también grupos fenilo sustituidos con átomos de he-

25 lógeno, grupos hidroxi, alcohilo y/o alcoxi con 1 a 4 áto­
mos de carbono, de los cuales se prefieren los grupos feni,

lo sustituidos en posición para, tales como los grupos pa-



ra-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-hidroxifenilo y pa- 

ra-metoxifañilo.

Como sales entran en consideración todas las salas 

por adición de ácido. Se mencionarán de modo especial las -- 

sales farmacológicamente compatibles de los ácidos orgáni - 

eos e inorgánicos usualmente utilizados en- la galénica.' Sa­

les farmacológicamente incompatibles son transformadas, por 

procedimientos conocidos para el experto, en sales farmaco­

lógicamente compatibles. Como tales son apropiadas por ajani 

pío sales por adición de ácido solubles en agua e insolu - 

bles en agua, tales como el clorhidrato, bromhidrato, yodhi 

drato, fosfato, nitrato, sulfato, acetato, citrato, glucona, 

to, benzoato, hibenzato =¿2-(4-hidroxibenzoil)-benzoatoJ , . 

fendizoato «,¡$rto-,/j2 '-hidroxi-4-bif enililj-carbonilJ - ben­

zoato^, propionato, butirato, sulfosalicilato, maleato, lau 

rato, malato, fumarato, suecinató, oxalato, tartrato, aroso- 

nato =(4,4,-diemino-estilben-2,2,-disulfonato), embonato 

«(^l'-metilan-bis-Z-hidroxi-S-nsftoeto), metambonato, es- 

tearato, tosilato =(para-toluensulfonato), 2-hidroxi-3-naf- 

toato, 3-hidroxi-2-naftoato, mesilato =(metansulfonato), ade, 

mas sales con bumetanid «(ácido 3-(butilamino)-4-fenoxi-5-, 

sulfamoil..-benzoico), furosemid «(ácido 4-cloro-N-furfuril- 

5-sulfamoilantranílico), besunid «(ácido 4-bencil-3-(butil- 
amino)-5-sulfamoil-benzoico), piretanid = (ácido 4-fenoxi- 

3-(l-pirrolidinil)-5-sulfamoilbenzoico), ácido etacrínico 

«(acido,/!,3-dicloro-4-(2-metilanbutiril)-fenoxi_7-acético), 

ácido tienílico «(ácido ^2,3-dicloro-4-(2-tenoil)-fenoxi J7- 

acático), etc.
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Una forme de realizacián del invento le constittJ 

yen 2-bencil-perhidro-azepinas de la fórmula general I*

en donde R significa un átomo de hidrógeno, un radical

hidrocarbonado alifático de cadena recta o ramificada con

1 a ó átomos da carbono, un grupo cicloalcohilalcohilo con
1 a 2 átomos de carbono en el radical alcohilo y 3 a 5 áto .

moa de carbono en el radical cieloalcohilo, o un grupo fe-

nilalcohilo eventualmente sustituido una vez con 1 a 4 áto

mos de c,arbono en el radical alcohilo,
2* e f
R significa un átomo de halógeno, un grupo hidroxi, un,- 

grupo alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alco- 

xi con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 

a 5 átomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialcohila, 

mino con 1 a 2 átomos de carbono por cada radical alcohilo ' 
o un grupo nitro, un grupo fenilo, eventualmente sustitui­

do an posición para,
3* f

R , R y R significan un átomo de hidrógeno, un átomo 

de halógeno, un grupo hidroxi, un grupo alcohilo con 1 a 4 
átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de ca£ 

bono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos de carbono, un 

grupo amino, un grupo dialcohilamino con 1 a 2 átomos de -
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carbono por cada radical alcohilo o un grupo nitro, rapre- 

sentando un átomo da hidrogeno por .lo menos uno de los ** 

sustituyentes en posición 2 6 6  del grupo bancilo, y sus 

sales por adición de acido.

5 Otra forma de realización del invento la consti—

tuyen Z-bancilparhidroazapinas dB la fórmula general I**

<

10

15

20

(I**) '

en donde 
1**R significa un átomo de hidrógeno, un radical hidrocar- 

bañado alifático de cadena recta o ramificada con 2 a 6 áto
moa de carbono, un grupo cicloalcohilalcahilo con 1 a 2 -
átomos dB carbono en el radical alcohilo y 3 a 5 átomos da 

carbono en el radical cicloalcohilo o un grupo fenalcohilo 
BVBntualmente sustituido una vez con 1 a 4 átomos de carbo­

no en el radical alcohilo;
g** ^xx gX*

R , R , .R y R significan un.átomo de hidrógeno, 

un átomo de halógeno, un grupo hidroxi, un grupo alcohilo 

con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 áto 

mos de carbono, un grupo alcanoíloxi con 2 a 5 átomos de 
carbono, un grupo amino, un grupo dialcohilamino con 1 a 2 
átomos de carbono por cada radical alcohilo, un grupo nitro



o un grupo fanilo eventualmente sustituido en posición pa­

ra* representando un átomo de hidrógeno por lo menos uno 

de los sustituyentes en posición 2 ó 6 del grupo bencilo, 
y sus sales por adición de ácido.

Otras formas de realización del invento la cons­

tituyen las 2-bencil-perhidroazepinas de las fórmulas gene-
.x -x «x .* ,-x.

rales I* o I* en las cuales RX , R , RJ , R4 y R o 
^xx 2** 3** 4** c**

Rx , R , R t R y R9 tienen los significados pre­

cedentemente indicados* en que por lo menos uno» preferible
3*  ̂ gX 3XX

mente dos, de los sustituyentes R , R  o R o bien RJ * 
^xx
R4 o R9 y por lo menos uno de los sustituyentes en po­

sición 2 ó 6 del grupo bencilo significan un átomo de hi - 
drógeno, y sus sales por adición de ácido.

2-bencil-perhidroazepinas preferidas da la fórmu,
la' general I* son aquellas en que
1* ,

R significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo -

de cadena recta con 1 a 3 átomos de carbono, un radical aJL 
cohilo ramificado con 3 a 5 átomos de carbono, un radical 

cicloalcohilmetilo con 3 a 5 átomos de carbono en el grupo 

cicloalcohilo o un radical bencilo evantualmante sustitui­

do en posición para con halógeno, metilo o metoxi,
2*R significa un átomo de halógeno, un grupo hidroxi, un -

grupo metoxi, un grupo amino o un grupo nitro,
3* . . .R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno,

ún grupo hidrfaxi, un grupo metoxi, un grupo amino o un gru
2x 3*po nitro, estando los sustituyentes R y R preferible - 

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



9

4* 5* , /R y R representan un átomo de hidrogeno, y bus sales -

por adición de ácido.

2-bancil-perhidroazepinas selectas de la fórmula
I* son aquéllas en que 
1*5 R significa un átomo de hidrógeno, un grupo metilo, un •-

grupo isopropilo, un grupo ciclapropilmetilo o un grupo - 
2* , ,bencilo, R significa un átomo de halógena, i/n grupo hi - 

droxi, un grupo metoxi, un grupo amino o un grupo nitro,'
3*

R. significa un atomo de hidrógeno, un átomo de halógeno,

10 un grupo hidroxi, un grupo metoxi, un grupo amino o un
2* ' 3*grupo nitro, en que los sustituyentes R y RJ están pre­

feriblemente en posiciones 2, 3 y/o 4i,
4* 5* ,R y R representan un atomo de hidrógeno, y sus sales 

por adición de ácido.

15 2-bencil-perhidroazepinaa preferidas de la fór-
muía general I son aquéllas en que 
1**
R significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo 

de cadena recta con 2 a 3 átomos de carbono, un radical - 

alcohilo ramificado con 3 a 5 átomos de carbono, un radical 

20 cicloalcohilmetilo con 3 a 5 átomos de carbono en el grupo 

cicloalcohilo o un radical bencilo eventualmente sustitui­

do en posición para con halógena, metilo o metoxi,
2** 3**
R y R. son iguales o diferentes y significan un áto­

mo de hidrógeno, un átomo de halógeno,, un grupo hidroxi,

25 un grupo metoxi, un grupo amino o un grupo nitro, Bstando
2X* 3*x

los sustituyentes-R y R preferiblemente-en posición 
4** 5XX

2, 3 y/o 4; R y R representan un átomo de hidrógeno,
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y bus sales por adición ds ácido.

2-bencil-perhidroazepinas selectas da la fórmula 
general I son aquéllas en las cuales

R1 significa un átomo de hidrógeno, un grupo etilo, un - 

5 grupo isopropilo, un grupo ciclopropilmetilo o un grupo -

bencilo,
-KM  ' -KM

R¿ y RJ son iguales o diferentes y significan un ato -

mo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo hidroxi,

un grupo metoxi, un grupo amino o un grupo nitro, estando
«x* 3**

10 los sustituyentes R¿ y RJ preferiblemente en posición

2, 3 y/o 4;
4** 5**R y Ra representan un átomo de hidrógeno, y sus sales 

por adición de ácido.

2-bencil-perhidroazepinas especialmente preferi
( / #15 das son las de la formula general I , en las cuales 

1*R significa un átomo de hidrógeno, un grupo metilo, un

grupo isopropilo o un grupo ciclopropilmetilo,
2* f t

R significa un átomo de cloro en posición 2, 3 ó 4 o un

grupo amino en posición 4 5
3* 4* g*

20 R , R y R representen un átomo de hidrógeno, y sus sa­

les por adición de ácido farmacológicamente compatibles.

Representantes selectos de los compuestos según 

el invento son:

2-(2-clorobencil)-l-metil-perhidroazepina,
25 2-(4-{clorobencil)-perhidroazepina,

2-(4-Clorobencil)-l-is opxopil-perhidroszepina,

2-(4-clorobencil)-1-metil-perhidroazepina,
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2-bBncil-l-ciclopropilmBtil-pBxhidroBZBpina,

2-bencil-perhidroazepina,

2-(4-aminobancil)-perhidroazepina,

y sus salea por adición de ácido farmacológicamente competí; 

5- • bles.

Las 2-bencil-perhidroazepinas de las fórmulas 

general I o I* y I** poseen junto al átomo de carbono de - 

signado por ( x) un centro de quiralidad. Por lo tanto, el 

invento abarca tanto los racemetos como también los anan- 

10 tiómeros y sus mezclas.

Les 2-bencil-perhidroezepinas eventualmente sus­

tituidas de la fórmula general 1 o de las formas de reali- 
zación I y i poseen valiosas propiedades, que las hacen 

industrialmente utilizables. Por un lado, estos compuestos 

15 y "la 2-bencil-l-metil-pBrhidroazepina asi como sus sales - 

farmacológicamente, es decir biológicamente, compatibles - 

tienen pronunciadas propiedades farmacológicas, especial - 

mente afectos sobre el sistema nervioso central, sobrB la 

tensión sanguínea y sobre la algesia de animales de sangre 

20 caliente, y por otro lado pueden ser transformados en otras 

2-bencil-perhidroazepinas de la fórmula general I, y cons- 
• tituyen por lo tanto valiosos productos intermedios para - 

la preparación de compuestos farmacológicamente activos de 

la fórmula general I o de las formas de realización 1* y 
25 I** así como de sus sales farmacológicamente compatibles. -

La actividad sobre el sistema nervioso central de 

les 2-bencil-perhidroazepinas y de las sales farmacológica
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mente compatibles se extiende a la estimulación central, al 

aumento de vigilancia, a la activación de la propulsión 

normal e inhibida patológicamente de animales de sangre 

caliente. Junto a ello algunos representantes tienen un *

5 intenso efecto analgésico o un efecto que influye sobre la 

tensión sanguínea.

La excelente y amplia actividad farmacológica 

de las 2-bencil-perhidroazepinás hace posible su empleo - 
en la medicina tanto humana como también veterinaria, pu- 

10 diendo ser utilizadas para la profilaxia de trastornos o 

para el tratamiento de síntomas que ya hayan aparecido*

Como indicaciones para el sector medicinal hu­

mano se mencionarán en el caso de hombres y en b1 caso de 
mujeres pobreza de estímulos, disminución de vigilancia,.

(
15 depresiones de psicosíndromes orgánicos en procesos cere, 

brales de involución, déficit de rendimiento; perturba­

ciones de tensión sanguínea y estados de agotamiento así 

como Bstados dolorosos, y en el caso de niftos de inhibi­

ción dei.desarrollo mental y psíquicos así como dificulta 

20 des para aprender.

Para el sector medicinal veterinario entran en 

consideración como indicaciones la disminución del rendi­

miento y estados dolorosos. Por ejemplo, se pueden tratar 

animales superiores, tales como animales útiles y enima- 

25 les domésticos.

Objeto del invento son también medicamentos, - 

que contienen las 2-bencil-perhidroazepina8 de la fórmu-

!
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la general 1
I 't

en donde R*1 significa un átomo de. hidrógeno, un radical *
hidrocarbonado alifático o alicíclfcó, un grupo cicloalco-

5 hilalcohilo o un grupo aralcohilo;
2 3 4 5R. , R , R y R son iguales o diferentes y significan un 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohí 

lo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxí, un grupo aciloxi,

 ̂ un grupo amino eventualmente sustituido, un grupo nitro,'

10 un grupo fBnilo eventualmente sustituido,.y/o sus sales por
t

adición de ácido farmacológicamente compatibles.

Medicamentos preferidos son aquéllos quB contie 

nen las 2-bencil-pBrhidroazepinas de las formas de reali- 
zación I o I o sus representantes preferidos y/o las - 

15 correspondientes sales por adición de ácido farmacológica 

mente compatibles.

Los medicamentos son preparados de acuerda con - 

procedimientos en sí conocidos. Como medicamentos pueden 

emplearse los nuevos compuestos como tales o eventualmen- 

■ 20 te en combinación con sustancias excipientes farmacéuticas . 

apropiadas. Si los nuevos preparados farmacéuticos, además

.:».>•> ‘ y ; .
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de las sustancias activas, contienan sustancias excipien­

tes farmacéuticas, el contenido de sustancia activa de es, 

tas mezclas es de 5 a 95, preferiblemente 25 a 75 % en pe, 

so de la mezcla total,

5 En coincidencia con el invento, en el sector medj.

cinal humano y veterinario las sustancias activas pueden - 

emplearse y administrarse Bn cualquier forma deseada, por 

ejemplo sistémica o tópica, con la condición de que se g¿ 

ranticen la formación o mantenimiento de suficientes nive­

lo les sanguíneos y tisularas o concentraciones locales de 2- 
bencil-perhidroazepinas, Esto puede lograrse mediante admi 
nistración por vía oral, rectal o perenteral en dosis apro 

piadas. Sin embargo, los nuevos medicamentos pueden admi­

nistrarse también por vía local. Ventajosamente, el prepa- 

15 rado farmacéutico de la sustancia activa se .presenta en do 

sis unitarias, que están acomodadas a la deseada adminis­

tración.

Una dosis unitaria puede ser, por ejemplo, una 

tableta, una grageas una cápsula, un supositorio o una - 

20 cantidad volumétrica dosificada de un polvo, de un granula 

do, de una solución, de una emulsión, de una suspensión, de 

un sol o de un gal.

Como "dosis unitaria" en el sentido del presan­

te invento se entiende una unidad físicamente determinada,

25 que contiena una cantidad individual del componente activo

en combinación con una sustancia excipiente farmacéutica, cu, 

yo contenido de sustancia activa corresponde a una frac -
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ción o a un múltiplo de una dosis individual terapéutica. 

Una dosis individual contiene preferiblemente la cantidad 

dB sustancia activa, que es administrada en una aplica - 

ción y que corresponde habitualmente a una dosis diarip 

g plena, a una mitad, a una tercera parte o a una cuarta pag 

te de dicha dosis diaria. Cuando para una administración 

terapéutica individual solo se necesita una fracción, tal 

como la mitad o una cuarta parte, da la doais unitaria, la 

dosis unitaria puede ser divisible ventajosamente por ajem 

¿q P^Q en forma de una tableta con entalladura de roture.

Los preparados farmacéuticos de acuerdo con al - 

invento, cuando se presentan en dosificaciones unitarias 

y son pertinentes para la administración por ejemplo a se­

res humanos, contienen aproximadamente 1 a 200 mg, más pre 
15 feriblamante 2,5 a 100 mg y especialmente 5 a 50 mg de - 

sustancia activa.

En general, tanto en la medicina humana como - 

también en la medicina veterinaria se ha manifestado como 

ventajoso administrar la o las sustancias activas, en el 

2o caso de administración por vía oral, en una dosis diaria 

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, para lg 

25 grar los resultados deseados. Una dosis individual contig 

ne la o las sustancias activas en cantidades de aproxima­

damente 0,01 a aproximadamente 3,0, preferiblemente 0,04 a



1,5, especialmente 0,07 a 0,7 mg/kg de peso corporal.

En el caso de un tratamiento por vía paxenteral, 

por ejemplo, de una depresión aguda o de un intenso esta­

do doloroso, pueden pasar a utilizarse dosificaciones si­

milares. En este terapia se administran aproximadamente 1 

a aproximadamente 50 mg de sustancia activa.

Para una administración por vía local entran - 

en consideración preparados en solución farmacológicamen­

te compatible, por ejemplo solución acuosa, que contienen 

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, preferiblemente 

0,2 a 3, especialmente 0,5 a 2# en peso de sustancia ac­
tiva.

La administración terapéutica da los preparados 

farmacéuticos se efectúa en el caso de medicación perma­

nente -en general Bn momentos fijamente establecidos,por - 

ejemplo 1 a 4 veces por día, por ejemplo en cada caso des­

pués de las comidas y/o por.la noche. En casos agudos la 

medicación se efectúa en un momento variable. En determi­

nadas condiciones puede ser necesario desviarse de las do 

sificaciones mencionadas, a saber dependiendo del tipo, - 

del peso corporal y de la edad del individuo a tratar,del 

tipo y de la gravedad de la enfermedad, del tipo del pre­

parado y de la aplicación del medicamento así como del sg, 

pació de tiempo o intervalo, dentro del cual se efectúa 

la administración , Así, en algunos casos puede ser sufi, 

cíente contentarse con menos que la cantidad mencionada 

de sustancia activa, mientras que en otros casos se deba
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sobrepasar la cantidad de sustancia activa'axxiba indica­

da. La fijación da la dosificación óptima en cada caso ne 

cosaria y del modo da aplicación da-las sustancias acti - 

vas puede, sin embargo, realizarse en cualquier momento 

5 por parte de un especialista con base de sus conocimien­

tos de la especialidad.

Los preparados farmacéuticos consisten en gene­

ral en las sustancias activas da acuerdo con el invento y 

en excipientes o vehículos medicamentosos no tóxicos far- 

10 macéuticamenta compatibles, que pasan a utilizarse como - 

adición a las mezclas o agentes diluyentes en forma sóli<? 

da, semisólida o líquida, o como agentes de revestimiento, 

por ejemplo en forma de una cápsula, de un.revestimiento 

' de tabletas, de una bolsa o de otro receptáculo, para el
< .

15 componente terapéuticamente activo. Una sustancia excipien

te puede servir, por ejemplo, como inductor pare la in­

gestión de medicamentos por el cuerpo, como agente auxi­

liar de formulación, como agente edulcorante,- como corree 

tor del sabor, como colorante o como agénte de conserva- 

20 ción.

Para la administración por vía oral entran en 

consideración, por ejemplo, tabletas, grageas, cápsulas - 

duras y blandas, por ejemplo de gelatina, polvos dispersa 

bles, granulados, suspensiones acuosas y oleosas, pmulsio ■

25 nes, soluciones o jarabes.

Las tabletas pueden contener agentes diluyentes 

inertes, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de cal..
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c,io, fosfato de sodio o lactosa} agentes de granulación y ■- 

de reparto, por ejemplo fécula de maíz o alginatos; agluti­

nantes, por ejemplo almidón, gelatina o goma acacia) y agen­

tes lubricantes, por ejemplo estearato de aluminio o magne- 

5 sio, talco □ aceite de silicona. Adicionalmente pueden estar 

provistos con un revestimiento, el cual puede estar consti­

tuido también de modo tal que tenga una disoli/ción y una re­

sorción retardadas del medicamento en el tracto gastrointes­

tinal y por consiguiente se logre por ejemplo una mejor com- 

10 patibilidad, prolongación del efecto o un retardo. Las cápsy. 

las ele gelatina pueden contener el medicamento mezclado con 

un agente diluyante sólido, por ejemplo carbonato de calcio 

o caolín, o un agente diluyante oleoso, por ejemplo aceite - 

de oliva, de cacahuete o de parafina.
(
15 Las suspensiones acuosas pueden contener agentes

de suspensión, por ejemplo carboximetilcelulosa sódica, mé- 

tilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato sódico, polivi 

nilpxrolidona, goma de tragacanto o goma acacia} agentes dis, 

persantes y humectantes, por ejemplo estearato de polioxie 

20 tileno, heptadscaetilenoxicetanol, monooleato de polioxieti 

lensorbita, monooleato de polioxietilensorbitén o lecitina} 

agentes de conservación, por ejemplo hidroxibenzoatos de me, 

tilo o de propilo, agentes saporíferos; agentes edulcorantes 

por ejemplo sacarosa, lactosa, ciclamato de sodio, dextrosa, 

25 jarabe de azúcar invertido, etc.

Las suspensiones oleosas pueden contener, por ejem 

pío, aceite de cacahuete, de oliva, de sésamo, de coco o de

10
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parafina y agentes espesantes, tales como por ejemplo, cera 

de abejas, parafina dura o alcohol catílicoj y además agentes 

edulcorantes, agentes saporíferos y antioxidantes.

Los polvos y granulados dispersables en agua pue—  

den contener los medicamentos en mezcla con agentes disper­

santes, humectantes y de suspensión, por ejemplo con los an­

tes mencionados, asi como con agentes edulcorantes, saporife, 

ros y colorantes.

Las emulsiones pueden contener, por ejemplo, aceite 

de oliva, de cacahuete o de parafina junto con agentes emul­

sionantes, tales como por ejemplo goma acacia, goma, traga­

canto, fosfétidos, monooleato de sorbitán, monooleato de po 

lioxietilensorbitán, y agentes edulcorantes y saporíferos.

Para la administración por via rectal de los medi- ' 

camentos entran en consideración supositorios que son prepa­

rados con ayuda de, aglutinantes que funden a la temperatura 

■ rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para la administración por vía paranteral da los - 

medicamentos sirven suspensiones acuosas inyectables de modo 

'estéril, soluciones isótonicas de sal u otras soluciones, que 

pueden contener los agentes dispersantes o humectantes y/o - 

agentes diluyentes farmacológicamente compatibles, por ejem- 

' pío propilenglicol o butilenglicol.

Los gelea, soles o tabletas, apropiados para el tra­

tamiento por via local pueden contener, adBmás de la o las - 

sustancias activas, las sustancias excipientes usuales, por 

ejemplo grasas animales y vegetales, ceras, parafinas, almidfl.



nes, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicolea, 

siliconas, bentonitas, ácido silícico, talco y óxido de zinc, 

o mezclas de estas sustancias.

Los polvos para espolvorear y aerosoles pueden - 

contener, además de la o las sustancias activas, las sus- 

• tandas excipientes usuales, por ejemplo lactosa, talco, ~ 

ácido silícico hídróxido de aluminio, silicato de calcio y 

polvo de poliamida o mezclas de estas sustancias. Los aero 

soles pueden contener adicionalmente los agentes de propul­

sión usuales, por ejemplo hidrocarburos clorofluorados.

La o las sustancias activas pueden presentarse —  

eventualmente con una o varias de las sustancias excipien- 

tes arriba indicadas, tambián en forma microencapsulada.

Además de las 2-bencil-perhidroazepinas, los prepa 
rádos farmacéuticos pueden contener por ejemplo uno o varios 

componentes farmacológicamente activos de otros grupoB de mfi 

dicamentos, por ejemplo estimulantes suaves, tales como ca­

feína? analgésicos, tales como aminofenazona, ácido aceti¿ 

aalicilico, d-propoxifeno; antidepresores, tales como dibe£ 

zepin, doxepin, maprotilin, amitriptilin, nortriptilin, melj.' 

trace, tranquilizantes, tales como diazepam, clorodiazepóxi, 

do, meprobramatoí agentes activadores de la circulación san­

guínea cerebral y/o tónicos o reconstituyentes tales como - 

ácido glutámico, vitaminas o sus combinaciones.

Otro objeto del invento es un procedimiento para 

el tratamiento de animales mamíferos, que sufren de perturbg, 

ciones primarias o secundarias del sistema nervioso central,
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de modificaciones enfermizas de la tensión sanguínea y/o de 

dolores, el cual está caracterizado porque el animal mamífe­

ro atacado se administra una cantidad eficaz sobre el siste­

ma nervioso central, que regula la- tensión sanguínea y/o que 

5 actúa de manera analgésica y/o reguladora de la tensión san­

guínea, y farmacológicamente compatible, de una o varias 2- 
bencil-perhidroazepinas y/o de sus sales farmacológicamente 

compatibles.

Los productos intermedios de la fórmula general I 

10 o de las formas de realización I ó I se pueden transformar, 

según métodos conocidos, en compuestos farmacológicamente - 

eficaces de la fórmula general I, tal como se expone con los 

siguientes ejemplos. Así entre otras cosas, a partir de las 

bases libres se obtienen las sales por adición de ácido por 

S.5 reacción con el correspondiente ácido. Eteres, es decir los. 

compuestos, en los cuales uno o varios de los sustituyentes
2  3  4  g

R , R p R y R representan un grupo alcoxi o dos sustituye^
2 3 4 5tes contiguos R , R , R y R representan en común un grupo 

alcohilidendioxi, son transformados en los grupos hidroxíli 

20 eos libres por hidrólisis écida, por ejemplo con halogenuro 

de hidrógeno. Esteres, es decir los compuestos en los cuales 

/ uno o varios de los sustituyentes R , R , R y R3 represen­
tan un grupo aciloxi, son transformados por hidrólisis alca 

lina, por ejemplo con hidróxido de sodio, en los compuestos 

25 hidroxilicos libres. Los compuestos hidroxílicos libres, es

decir aquéllos en los cuales uno o. varios de los sustituyen- 
' 2  3 4 5tes R , R , R y R representan un grupo OH, pueden ser ete-
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< ' *

rificadoa o eaterificadoe.

Objeto del invento es además un procedimiento pare 

la preparación de las 2-bencil-perhidroazepinae de la fórmula 
general I o de sus formas de realización I* ó I**,y sus sales 

5 por adición ds ácido el cual está caracterizado porque*

A) se reduce un 2-bencil-azacicloheptano da la fórmula general 

II.

22

10

2 3 4 ben donde H , R f R y H3 tienen loa significados arriba indi-, 
cadoa y'

representa ía agrupación

ch2-;

. R6 R7 NO

(■) (b) (e) (d) ✓



significa un radical hidrocarbonado .alifático o alicíclj, 

co, un grupo cicloalcohilalcohilo.o un grupo aralcohilo 

y R^ significa un átomo de hidrógeno, un radical hidrocarbo 

nado alifático o aliciclico o un radical cicloalcohilalcohi 

5 - lo, y eventualmente a continuación se alcohila en N o se -

desalcohila en N y/o se funcionaliza y/o la base libre obte­

nida o sus sales por adición de ácido se transforman de modo 

usual unas en otras, o

B) se funcionaliza un. 2-bencil-azacicloheptano de la fórmula 
10 general III

33

<

( i n ) ,

7
en donde R tiene los significados arriba indicados y G sig­

nifica un átomo de hidrógeno o un precursor de un grupo fun­

cional y n significa un número entero de l a  4, preferiblemer» 

15 te de 1 a 2, especialmente de 1, y eventualmente á continua­

ción se alcohila en N o se desalcohila en N y/o la base li- 

/ bre obtenida o sus sales por adición de ácido se transforman 

de modo usual unas en otras; o

C) se reduce un N-acil-2-bencil-azacicloheptano de la fórmu- 

20 la general IV

*.  *:•'
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(IV),

ID

15

20

2 3 4 - 5en donde R , R , R y R tienen loe aignificadoe arriba ind¿
Bcados, y R significa un radical hidrocarbonado alifético o 

alicíclico, un radical cicloalcohilalcohilo, un radical fe- 

nilo □ fenalcohilo eventualmente sustituido, y eventualmente 

a continuación se funcionaliza y/o se desalcohila en N y/o la 

base obtenida o sus sales por adición de ácido se transforman 

de modo usual unas en otras.

La reducción de los 2-bencil-azacicloheptanos sus-
»*

tituidos de las fórmulas generales lia, b y d se efdctúa pre­

feriblemente con hidrógeno en disolventes orgánicos, tales - 

como los que son habituales para el experto en reacciones de 

hidrogenación, por Bjemplo Btanol, metanol, ciclohexano, isa 

propanol, dimetilformamida, en presencia de catalizadores me, 

tálicos, por ejemplo platino, platino sobre carbón activa, pa 

ladio, paladio sobre carbón activo’ níquel Raney, a presiones 

de aproximadamente 1 a 500 atmósferas, y temperaturas alredis 
dar de la temperatura ambiente, por ejemplo de 0 a 5Q9C. La 

reducción de los compuestos de Ibb fórmulas lia y b se efec­

túa alternativamente en forma de sus sales por adición de ác¿



d,o en solución acuoso-alcohólica can borahidruro de sodio - 

del modo habitual para el experto (véase "Enamines: Synthesis, 

5tructure and Reactions" editado por A. Gilbert Cook páginas 

105 y siguientes; MARCEL DEKKER, Nueva York y Londres 1969). 

La reducción de los compuestas lie se efectúa con hidruro de 

aluminio y litio en disolventes inertes, tales como éteres,- 

por ejemplo dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dime, 
toxietano o dietilenglicoldietiléter, a temperaturas entre - 

02C y la temperatura de ebullición del disolvente, preferi­

blemente entre 20 y 7QfiC. La reducción de los compuestos lid 
se efectúa alternativamente por reacción con halogenuros de 

hidrógeno, preferiblemente cloruro de hidrógeno, en disolven­

tes inertes, por ejemplo benceno, por analogía al procedi­

miento descrito en Synthesis 1976, 54Ü-41.

Los compuestos de la fórmula general lia, a emplear 

como compuestos de partida

(Ha),

en donde R^, R^, R^ y R** tienen los significados arriba indi­

cados se obtienen por ejemplo por reacción de 2-bencilidenjj 
zacicloheptanos de la fórmula general V
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2 3 4 5en donde R , R , R y R tienen loa significados indicadas, 

con ácidos minerales fuertes, La hidrólisis y la simultánea 

descarboxilación de Iob nitrilos V se efectúa con ácidos mi- 

5 nerales, tales como ácido clorhidrico, ácido bromhidrico, ác¿ 

do sulfúrico, etc., preferiblemente ácido clorhídrico' concen- 

( trado, a temperaturas entre la temperatura ambiente y 1208,

preferiblemente por calentamiento de la correspondiente so­

lución a reflujo hasta que cese el desprendimiento de difixi- 

10 do de carbono. Las iminas H a  resultantes son compuestos re­

lativamente inestables, por lo quB convenientemente son tran£ . 

formados ulteriormente de modo inmediato, a.saber son hidro­

genados, para formar las perhidroazepinas.

Lo8 compuestas bencilidénicos V se obtienen por - 
15 ejemplo ayudándose del procedimiento descrito por T. Kametami 

y otros (J. Chem, 5oc. Perkin I 1976. 389; Heterocycles 3 - 

^197¿/ 691). En estB caso se hace reaccionar un caprolactime 

ter, preferiblemente caprolactim-metil-áter, con un corres­

pondiente arilacetonitrilo, por ejemplo 4-cloro-fenilaceton¿ 

trilo, en presencia de una base auxiliar, tal como diazabicjL20



27

r

cloundeceno, diazabiciclononeno, trietilamina, etildiisopropi 

lamina, sin disolvente o en presencia de un'disolvente inerte, 

tal como benceno, tolueno, xileno, ciclohexano, a temperatu- . 

raV de 'SO a’ '15Q2C, preferiblemente 100 a 1302, eventualmente 

5 bajo un gas inerte, por ejemplo nitrógeno, Preferiblemente, 

la reacción se realiza sin utilización de ningún disolvente 

inerte.

Los compuestos de partida IIb pueden ser prepara­

dos de acuerdo can diversos procedimientos. Por ejemplo, sb 

10 obtienen par reacción de derivados de caprolactama VI susti­

tuidos en N con derivados de ácidos fenilacéticos VII para- - 

formar los compuestos bencilidénicos VIII, e hidrólisis y 

descarboxilación de los mismos de acuerdo con el siguiente 

esquema de reacción,

C

R2

2 0

en donde
2 3 4 5 6R , R , R , R , y R tienen los significados arriba indicados

□ 139 12 ny R significa un grupo -0-R o un grupo . . , R sig

15''nifica un grupo -CN- 6 -C0-0-8-- V ' í
R^, R^2, R^\ R ^  y son iguales o diferentes y signifi­

can un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono, preferí-



blemente un grupo metilo o etilo, y R significa también un
9 10radical fenilo, o R y -0-R representan en común un grupo 

alcohilidendioxi con hasta 4, preferentemente 2, átomos de - 

carbono.

La reacción de los derivados de caprolactama VI con 

los derivados de ácidos fenilacáticos VII se lleva a cabo en 

general a temperaturas de 20 a 150®C, preferiblemente entre 

40 y 100®C, sin o preferiblemente con adición de disolventes 

orgánicos inertes, tales como hidrocarburos alifáticos, por 

ejemplo éter de petróleo, bencina ligera, ligxdLna, o cicloa- 

lifáticoB, por ejemplo ciclohexano, o aromáticos, por ejemplo 

benceno, tolueno, xileno. La hidrólisis y la simultánea : des- 

carboxilación de los derivados bencilidénicos VIII (ásteres 

o acetonitrilos) se efectúa por acción de ácidos minerales, 

taleB como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, etc., prefe­

riblemente ácido clorhídrico concentrado, a temperaturas en­

tre la ambiente y 12Ü®C, preferiblemente por calentamiento - 
da la correspondiente solución a reflujo hasta el cese del - 

desprendimiento de CO^. Las enaminas Ilb) resultantes a par­

tir de los ásteres VIII o de los correspondientes acetonitr¿ 

los son compuestos relativamente inestables y son transforma­

dos ulteriormente en general de modo inmediato, a saber son 

hidrogenados para formar los compuestos de acuerdo con el in­

vento, A causa de su estabilidad y su fácil Bsequibilidad, - 

así como por razón de la inestabilidad de las enaminas Ilb), 

los ásteres VIII o los correspondientes acetonitrilos cons­

tituyen interesantes y valiosos productos intermedios para la

14



preparación de las 2-bencilperhidroazepinas I de acuerda - 
con el invento.

Lo8 derivados de caprolactama VI sustituidos en N 
aon compuestos conocidos o son obtenidos de acuerdo con pro­

cedimientos conocidos.
9 12Los acétales dB amidas de ácidos VI (R i -0-R ) -

son obtenidos, por ejemplo, por reacción dB N-alcohil-capro- 

lactama con agentes de alcohilación, tales como sulfato de 

dimetilo, sulfato de dietilo, ásteres alcohólicos de ácido - 

para-toluenosulfónico, para formar las sales IX (R * -OóRJrc ; 

y su subsiguiente reacción con alcoholatos de metales alca­

linos, tales como etanolato d metanolato de sodio. Esteres - 

de aminales (R^ : -NR^^R^) son obtenidos haciendo reaccio­

nar las sales IX (R^ s - NR^R^) con alcoholatos de metales 

alcalinos, tales como metanolato o etanolato de sodio, e$c., 

en disolventes indiferentes, tales como benceno, éteres, por 

ejemplo dietiléteres.

Los compuestos de partida IIb) se obtienen, de - 

acuerdo con otro procedimiento,por reacción de sales de aze 

pinio IX con derivados de ácidos fenilacéticos VII en pre­

sencia de bases fuertes, para formar los compuestos bencil.i 

dánicos VIII e hidrólisis y descarboxilación de los mismos - 

según el siguiente esquema de reacción:

29.:

I ,
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a
l + VII *— y VIII -— V Ilb

íX

6 9b h  la que R V R tianen los Bignlficados arriba indicados»
< O  «y L reprosBnta un equivalente de un anifln de un ácido orgfi- 

nico o inorgánico,

5 La reacción de las salea de azepinio IX con los de-

( rivados de ácidos fenilacéticos VII se efectúa en general sin 

adición de otros disolventes en presencia de bases fuertes, 

tales como solucionas de alcoholatos de metales alcalinos, - 

por ejaemplo metanolato de sodio, metanolato de potasio, pro— 

10 panolato de potasio, isopropanolato de sodio, butanolato de 

potasio, ter-butanolato de potasio, ter-pentanolato de pota­

sio, especialmente etanolato de sodio, a temperaturas de 20 
a 150®C, preferiblemente 80 a lOO^C. Eventualmente la reac­

ción se realiza hacienda pasar a través un gas inerte, tal — 

15 como nitrógeno, con el fin de eliminar la amina volátil even 

tualmente resultante. No obstante, la reacción se puede lle­

var a cabo también con adición de disolventes inertes tales 

como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol, isopra
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panol, butañóles, pentanoles; bases nitrogenadas terciarias,

por ejemplo piridina; o hidrocarburos, por ejemplo benceno.

La hidrólisis y la descarboxilación de los compuestos bBnci-

lidénicos VII se lleva a cabo análogamente a los procedimieji

S toB antes descritos.

La preparación de las salas IX, de las cuales se 
9

prefieren aquellas que R tiene d. significado de un grupo - 
¿3 14-NR R , se efectúa por ejemplo por analogía a H. Bredereck 

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

10 . dientes eaprolactamas sustituidas en N con agentes de alcohj,

lación, tales como sulfato de diatilo, yoduro de metilo, prg, 

feriblemente sulfato de dimetilo, en disolventes inertes des­
de la temperatura ambiente hasta 1208C, preferentemente sin 

disolvente a temperaturas alrededor de B0&C, y, cuando en las
jf- □ j_3
J.5 sales IX R significa un grupo -NR R , subsiguiente reacción 

con las aminas HNR^^R^ o también por reacción da las corres­

pondientes eaprolactamas con cloruros de ácidos inorgánicos

tales como oxicloruro de fosforo, fosgeno y subsiguiente reac-
13 14ción con las aminas HNR R , en disolventes inertes, tales 

20 como benceno, a temperaturas entre 0 y lOOíC, preferentemen­

te 20 a 6Q8C, o sin disolvente a temperaturas entre 0 y 10 CISC 
. preferentemente 40 a BOSC.

Los compuestos de partida lie se obtienen de acuer­

do con procedimientos en si conocidos. Los productos previos 

25 o precursores He, en los cuales R^ significa un átomo de -

hidrógeno, se preparan, por ejemplo, por transposición de las 

correspondientes 2-bencilciclohexanonas de acuerdo con el pro.
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gedimiento descrito por T. Duong /Austr. J. Chetn. 29 (1976) 

2657—021 especialmente página 268JL/. Alternativamente se ob­

tienen por funcionalización de 7-bencilhe.xahidroazepin-2-ona 

de acuerdo con el procedimiento descrito en loa siguientes - 

5 párrafos. Los productos previos lie, en los cuales R^ signi­

fica un radical hidrocarbonado alifático o alicíclico, un - 

grupo cicloalcohilalcohilo o un grupo aralcohilo; se obtie­

nen por alcohilación en N de correspondientes 7-bencilhexahi

droazdpin-2-onas, en las cuales R^ tiene el significado de -
2 3 4 510 un átomo de hidrógeno y R , R , R y R tienen los significa 

dos arriba indicados.

Los compuestos de partida lid se obtienen, por ajeni' 

pío, por litiación de 1-nitrosoperhidroazepina y subsiguien­

te reacción con correspondientes halogenuros de bencilo, pre- 

Í5 feriblemente bromuros o yoduros de bencilo, ayudándose dsl pro 

cedimiento descrito en Synthesis 1976, 540-41.

La funcionalización de las 2-bencilperhidroazépinas 

III o la funcionalización, que eventualmente sigue, de las - 

2-bencilperhidroazepinas I obtenidas por reducción, se lle- 

20 van a cabo dependiendo del tipo del sustituyante a fin de . 

cuentas deseado en el grupo fenilo.

El grupo nitro es introducido, por ejemplo, por n¿ 

tración con ácido nítrico, con ácido nitrico/ácido sulfúrico, 

nitrato de potasio/ácido sulfúrico , nitrato de alcohilo a - 

25 temperaturas de -20 a +502, preferiblemente de -20 a +3Q2C.

En los compuestos de partida III G significa entonces un áto-
2 3mo de hidrógeno y n es * 1, en los productos finales R , R



V R pueden tener el significado de un átomo de hidrogena y 
3

R el de un grupo NO,, en posición para. En condiciones águdi

zadas resultan compuestos dinitrados, es decir R4 y R5 tienen
2 3el significado de un átomo de hidrógeno, y R y R el de un 

grupo nitro.

El grupo amino es introducido por reducción del o 

los grupas NQg, de un correspondiente compuesto nitrado con 

hidrógeno en presencia de correspondientes catalizadores, 

les como Pt, Pt/C, Pd, Pd/C, Ni Raney, etc., en disolventes 

usuales tales como alcoholes, ciclohexano, etc. En los com­

puestos de partida III, G significa entonces uno o dos gru­

pos NO2 y n es «* 1 (6 2), en los productos finales R4 , -
2 3tienen el significado de un átomo de hidrógeno .y R y/o R 

el de un grupo NHg.

Atomos de halógeno, especialmente átomos de cloro y 

bromo, son introducidos de un modo usual mediante halógena—  

ción en el núcleo. Para la halogenación en el núcleo entran 

en consideración como catalizadores hierro, cloruro o bromu­

ro de hierro trivalente, cloruro .0. bromuro de aluminio, te- 

tracloruro de estaplo p yodo, realizándose la reacción sin o 

en disolventes inertes, eventualmente también en ácido acéti 

co glacial sin catalizador a temperaturas entre 0 y 2Q2C,

Grupos hidroxi son introducidos mediante desdobla­

miento de éter de las correspondientes grupos alcoxi. En los 

compuestos de partida III, G significa entonces un grupo al- 

coxi, preferiblemente un grupo metoxi, y n es ** 1 a 4, prefe, 

riblemente 2, especialmente 1. El desdoblamiento de éter se

5



realiza, por ejemplo, poniendo en ebullición con ácido yod- 

hidrico o ácido bromhldrico, o con mezclas de ácido bromhídri’ 

co/ácido acético glacial, o por reacción con tribromuro de - 

boro en disolventes inertes, tales como cloroformo,; dicloro, 

metano, a temperaturas de -20 a 202C,

La eterificación se efectúa por ejemplo por reac­

ción de correspondientes compuestos hidroxilicos /G BÍgnif¿.' 

ca entonces en los compuestos de partida III un grupo hidroxi 

n = 1 a 4, preferiblemente 2, especialmente con halogenu- 

ros de alcohilo en presencia de cantidades equivalentes de - 

alcoholato de metal alcalino, por ejemplo etileto de sodio.
La funcionalización de grupos hidroxi libres o de 

grupos amino libres en furma de la acilación se lleva, a cabo 

de acuerdo con métodos conocidos para un experto, por ejem­

plo por reacción con los anhídridos o halogenuros de ácidos 

correspondientes (véase, entre otros, Houben Weyl, volumen 8, 

páginas 543 y siguientes o 655 y siguientes),La separación 

de los grupos acilo con liberación de los grupos hidroxi o - 

grupos amino se efectúa de modo usual-por saponificación, por 

ejemplo por reacción con bases apropiadas, tales como lejía 

de sosa o de potasa.

La alcohilación en N, incluyendo alcohilo también 

el significado de cicloalcohilo, aralcohilo y cidoalcohila¿ 

cohilo, se lleva a cabo de acuerdo con métodos conocidos para 

el experto en la materia. Así, la alcohilación en N se lleva 

a cabo con agentes de alcohilación, tales como halogenuros 

de alcohilo, sulfonatos de alcohilo, por ejemplo tosilato?,
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sulfates de alcohilo, en disolventes inertes, tales como ace, 

tona, metil-etil-cetona, alcoholes, tales como metanol, eta- 

nol, isopropanol, dimetilformamida, etc., o sin disolventes, 

con utilización de una base auxiliar, tal' como carbonato de 

5 sodio, carbonato de potasio, trietilamina, a temperaturas - 

de aproximadamente 20 a 100SC.

La desalcohilación en N, incluyendo alcohilo también 

los significados de cicloalcohilo, cicloalcohilalcohila y —  

aralcohilo, especialmente bencilo, se lleva a cabo de acuer- 

10 do con métodos en si conocidos. La desalcohilación en N se - 

efectúa por ejemplo con ásteres de ácido cloroformice, tales 

como áster etílico de ácido clorofórmico, éster p,p,P-triclo 

roetílico de ácido clorofórmico sin o en presencia de disol­

ventes inertes, tales como benceno, tolueno, cloroformo, a - 

3Í5 temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de ebtj 

Ilición del disolvente. £1 producto intermedio obtenido es 

hecho reaccionar con soluciones acuosas o alcohólicas de ba­

ses, tales como lejía de sosa/etanol, lejía de patasa/butanol, 
a temperatura elevada, preferiblemente la temperatura de ebu 

20 Ilición del disolvente, para formar la Correspondiente desal 

cohilperhidroazepina, es decir para formar el compuesto de - 

la fórmula general I, en la que significa un átomo de hi­

drógeno.

La desalcohilación en N en la forma especial de la 

25 dBsbencilación, es decir en el caso de emplearse compuestos
_ ide la fórmula I en que R es * bencilo, se efectúa alternad 

tivamente por medio de hidrogenólisis en presencia de catali



zadorea, preferiblemente piadlo sobre carbón, en disolventes 

tales como metanol, etanol, benceno, ciclohexano, -a 0 hasta 

5QSC, preferiblemente la temperatura ambiente, y una pre­

sión de hidrógeno de 1 a 300 atmósferas, preferiblemente 1 a 

5 atmósferas.

Sales por adición de ácido se obtienen disolviendo 

la base libre en un disolvente apropiado, por ejemplo aceto­

na, agua, un alcohol alifático de bajo peso molecular (eta—  

nal, isopropanol) o áter (dietiléter, tetrahidrofurano), que 

contiene el ácido deseado, o al que se ahade a continuación 

el ácido deseado. Las sales son recuperadas por filtración, 

precipitación con un agente no disolvente para las salea por 

adición o mediante evaporación del disolvente.

Las sales obtenidas, por ejemplo los clorhidratos, 

pueden ser transformados por neutralización con hidróxido de. 

sodio o de potasio acuoso en la basa libre, la cual es recu­

perada a continuación por extracción por disolvente con un - 

disolvente apropiado no miscible con agua, tal como clorofo£ 

mo, diclorometano, éter, benceno, tolueno, ciclohexano, etc. 

Las bases libres pueden ser recuperadas también por neutra­

lización de una sal por adición de ácido con metilato de so­

dio en metanol y aislamiento de la base según procedimien­

tos conocidos. Las sales pueden ser transformadas también - 

en otras sales, por ejemplo sales por adición de ácido farros, 

cológicamentB compatibles, mediante transformación en la ba­

se y reacción ulterior con un ácido.

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

mezclando con un ácido ópticamente activo, tal como ácido man, 

délico, ácido tartárico, ácido camfosulfónico, ácido diben- 

zoiltartárico etc., recristalización de la sal resultante - 

hasta constancia del Indice de rotación y liberación de la - 

base ópticamente activa con lejías. A partir de las aguas ma 

dres que resultan en la recristalización se obtiene análoga­

mente el otro enantiómero.

La reducción de los N-acil-2-bencií-azaciclohepta- 

nos de la fórmula general IV se efectúa de acuerdo con máto- 

. dos en sí conocidos, por ejemplo por-reacción con un hidruro- 

metálico complejo en calidad de agente reductor en un disol­

vente orgánico anhidro y mediante tratamiento por hidrólisis. 

Agentes reductores apropiados son, entre otros, hidruro de - 

litio y aluminio (hidruro-aluminato de litio) así como dihi 

dro-bis-(2-metoxietoxi)-aluminato de sodio. Como disolventes- 

son apropiados éteres anhidros inertes, tales como dietilé- 

. ter, tstrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y dietilejt 

glicol-dietil-éter, y asimismo hidrocarburos aromáticos tales 

como benceno y tolueno, o mezclas de los compuestos menciona­

dos. La temperatura de la reacción no es crítica y puede va­

riar dentro de amplios límites, aproximadamente de 0 a 1QQ2C, 

Habitualmente lo más conveniente es realizar la reacción a 

la,temperatura de reflujo de la mezcla de reacción. La du­

ración de reacción es dependiente de la temperatura de reac­

ción utilizada y puede oscilar entre aproximadamente 1 hora 

y 24 horas. -A la temperatura de reflujo preferida la reacción-



está normalmente terminada en 3 a 4 horas. Los participantes 

en la reacción se pueden utilizar en cantidades equivalentes 

pero se prefiere un exceso del agente reductor. A continua­

ción de la reacción con el agente reductor, el producto de - 

reacción es transformado por tratamiento de la mezcla de reac, 

ción con un medio orgánico, tal como agua, ácidos o,.bases —  

inorgánicos acuosos diluidos u otros medios que contienen - 

agua. El producto puede ser aislado por ajuste del valor del 

pH como base libre o como sales por adición de ácido..

Los compuestos de partida III pueden ser obtenidos 

por ejemplo, por desmetilación de 2-bencil-l-matilperhdidroaze 

pina (para formar III con « H) y eventualmente subsiguien­

te alcohilación en N (para formar III con R'*' « alcohilo, c i  

cloalcohilo, aralcohilo, cicloalcohilalcohilo),

La preparación de los compuestos de partida de la 

fórmula IV se efectúa también según métodos conocidos para - 

un experto,.por ejemplo por acilación de las correspondientes 

2-bencilperhidroazepinae I (R^ ** H) con halogenuros de ácidos
Q j 0

carboxilicos, tales como C1-C0-R , en donde R tiene los sig­

nificados arriba indicados, o con anhídridos de ácidos carbo- 

xílicos en disolventes inertes, tales como benceno, tolueno 

ciclohexano, cloroformo, diclorometano en presencia de una 

base auxiliar, tal como piridina, trietilamina, etc., a tem­

peraturas entre □ y 5Ü2C. Halogenuros de ácidos carboxilicos 

apropiados son, por ejemplo, cloruro de acetilo, cloruro de 

propionilo, cloruro de butirilo, cloruro de pivaloilo, cloru ' 

ro de ciclopropilcarbonilo, cloruro de ciclobutilcarbonilo, 

cloruro de benzoílo, cloruro de fenilacetilo.
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Loa siguientes ejemplos explican el invento con - 

mayor detalle, pero sin limitarlo. La abreviatura P.f. signi 

fica punto de fusión, la abreviatura P.b . significa punto de 

ebullición y dése, significa descomposición. Los datos de - 

temperatura se dan en grados centígrados (2C).



EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Me til sulfato de 2-metilaminQ--l-mg.t_Ur_4.5.6.7-_t etrahldro- 3íbi 

azeainio

190 g de N-metilcaprolactama y 109 g da sulfata de 

dimetilo son agitados a 80SC durante 3 hora'B, después del - 

enfriamiento son extraídos por agitación con éter y libera­

dos en vacío de reatos de disolvente. El aceite de color —  

amarillo claro, así obtenido (346 g), da matilaulfato de 2- 

metoxi-l-metil-4,5t6,7-tetrahidro-3H-az8pinio as añadido gft 

ta a gota a una solución de 110 g de dimetilamina en 600 mi 

de benceno con agitación, y es puesto en ebullición a reflu, 

jo durante 90 minutos. 5e recoge la fase pesada y se extrae 

varias vbcbs  con éter. El aceite' amarillento es concentrado 

an vacío. Rendimiento: 336 g (93% de la teoría),

EJEMPLO 2

2-/a-(etoxicarbonil)-4-clorobencilidBn/-l“metllperhidroaza 

pina

A una mezcla de 53,2 g de matilaulfato de 2-dim.fi- 

tilamino-l-metil-4,5',6,7-tetrahidro-3H-azspinio y 29,0 g de 

áster etílico de ácido 4-clorofenilacético se añade gota a 

gota a 90?C en corriente de nitrógeno una solución de 4,6 g 

de sodio en 100 mi de etanol. De este modo al alcohol eB - 

eliminado desde la mezcla de reacción. Se sigue agitando d¿¡, 

rante 4 horas a 902f ia mezcla de reacción enfriada se ma¿- 

cla con 100 mi de agua y 100 mi éter, la fase orgánica se r£ 

coge y se sbcb  sobre sulfato de sodio. Ester etílico de leí
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do 4-clorofenilacático en exceso es eliminado en alto vacio 

tras la concentración mediante separación por destilación. 

Rendimiento bruto 15,5 g (34% de la teoría), aceite de color 

amarillo,

5 EJEMPLO a

2-¿g-(etoxicarbonil)- 3,4-din)etoxibancilidea/-l-metil-parhi-

droazeoina

De acuerdo con el modo d8 trabajo descrito en el 

Ejemplo 2, a partir de 53,2 g de metilsulfato de 2-dimetil.a 

1Q mino-l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepinio, 33,6 g de áster

etílico de ácido 3,4-dimBtoxifenilacético y una solución da 

4,6 g de sodio en IDO mi de stanol se obtiene al compuesto 

del título en forma de aceite amarillo, viscoso' de p.e. 175- 

1802 (0,001 Torr). Rendimientos 8,6 g (17 % dB la teoría),

15 EJEMPLO 4

2-/.g-etoxicarbonil)-4-metoxibencilide.a7-i,»me'fcí3-PBrhídroBz.g-
P-ioa

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 2, a partir de 53,2 g. de metilsulfato de 2-metilami 

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

etílico de ácido 4-metoxifenilacético y una solución de 4,6 

• g de sodio en 100 mi de etanol, se obtiene el compuesto del 

título en forma de aceite amarillo, viscoso, de p.e. 1652 - 

{□,001 Torr). Rendimiento: 15,6 g (34% de la teoría).

25 EJEMPLO 5

• 2-/a-(etoxicarbonil)-3-metoxibenclliden7-1-metilperhidroaza

Bina



42

De acuerdo con el modo de trabajó descrito en el 

Ejemplo 2, a partir de 74,9 g de metilsulfato de 2-dimatil.a 

mino-l-metil-4,5,6,7-tetrahidra-3H~azBpinio, 40 g da áster 

etílico de ácido 3-metoxifañil-acético y una solución da -- 

5 6,4 g de sodio en 160 mi dB etanol, se obtiene el compuesto

del título como aceite viscoso. Rendimiento» 38,6 g (62$ dB 

la teoría).

EJEMPLO 6

2-(4-clorobencil)-l-metlloerhldraaz.ePÍna.

10 15,5 g de 2-/S,-(etoxicarbonil)-4-clorobancilidej]7~

1-metil-perhidroazepina y 110 mi de ácido clorhídrico concea 

trado son puestos en ebullición a reflujo hasta que se tai- 

mina el desprendimiento de COg, después del enfriamiento se 

alcaliniza con lejía de sosa al tiempo que Be refrigera con 

1.5 hielo, y se extrae con éter. La fase etérea es concentrada 

y se seca sobrB sulfato da sodio. La 2-(4-clorahenciliden)~ 

1-metilparhidroazepina remanente (7,44 g) se disuelve en —  

etanol y se hidrogena con platino/carbón activo/hidrógeno.

El producto, tras separar por filtración el catalizador y - 

20 separar por destilación el disolvente, es destilado en alto 

vacía. Rendimiento: 4,4 g de p.e. 102-1108 a 0,003 Torr.

El picrato (en etanol) funde a 120-1218,

Por reacción de la base con la cantidad equivalea 

te del ácido correspondiente se obtienen las siguientes s ¿ r  

25 las:

hibenzota : aceite incoloro; 

citrato : aceite incoloro*

i
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fumarato j aceite dB color amarillo claro;

benzoato i aceite de color amarillo claro;

maleato • aceite de color amarillo claro;

embonato s aceite de color amarillo •

EJEMPLO 7

2-(3.4-dímBtoxibencillrX-metil-pgrhidra a. 2 agine.
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 6, a partir de 12,28 g de 2-/u-(etoxicarbonil)-3,4- 

dimetoxibencilidB¡i/-l-metilperhidrozepina se obtiene el coa 

puesto del titulo de p.e. 117® a 0,001 Torr.'

El picrato (en etanol) funde a 127-129®,

EJEMPLO fl

2-/Ta-ciano)-benciliden/-perhidroazepina.

B,1 g de caprolactim-metiléter, 5,0. g de cianuro
< _

15 de'bencilo y 0,6 g de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno son 

agitados a 1309 durante 48 horas bajo nitrógeno; el cianuro 

de bencilo en exceso se separa por destilación en alto vacío 
y el residuo es triturado con un poco de metanol y separado 

por filtración. De este modo se obtiene el compuesto del t¿, 

20 tulo (3,78 g), que para la purificación ulterior es recristj. 

lizado Bn metanol. P.f. 108-113®.

' EJEMPLO 9

2-/(a-ciano)-4-clarobénciliden/-parhidroazapiña

5,0 g de cianuro de 4-clorobancilo, 5,5 g de c&-r 

25 prolactim-metiléter y 0,5 g de diazabiciclo/5.4.0/undec-5- 

eno son agitados a 125a durante 18 horas bajo nitrógeno. —  

Después del enfriamiento el residuo, que cristaliza, es tr¿
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turBdo con 20 mi de metano! y filtrado. De este modo se obtia, 

ne el compuesto del título (5,5 g), que es recristalizado en 

metanol. P.f. 114-117».

EJEMPLD ID

5 2-(4-clorobencil) -perh.idrci5ZRPÍna»_

100 g de 2-/(a~ciano)-4-clorobencilide1[i/-pBrhidroa 

zepinB y 1 litro de ácido clorhídrico concentrado son puer­

tos en ebullición a reflujo hasta que se termina el despren 

dimiento de dióxido de carbono, después del enfriamiento se 

10 alcaliniza con lejía de sosa con refrigeración con hielo y

se extrae con éter. El extracto en éter, después del secada, ' 

es concentrado sobre sulfato de sodio. La 2-(4-clorobencil)- 

4,5,6,7“tetrahidra-3H-BzepinB así obtenida

a) es hidrogenada con plBtino/carbón activo/hidrógeno, es -
(
15 separada por filtración del catalizador, concentrada y -

destilada. Se obtienen 61,9 g (68$) da p.e. 938 a 0,1 —  

Torr; o

b) es disuelta en ácido clorhídrico diluido (pH aproximada­

mente 5), mezclada con 200 mi de metanol. Luego bb añaden

20 en porciones 7 g de borohidruro de Bodia en el especio -

de 20 minutos. El valor del pH es mantenido constante —  

añadiendo gota a gota ácido clorhídrico. Se sigue agitafl, 

do durante una hora, se alcaliniza con lejía da sosa y - 

se extrae con dicloromstano. La fase orgánica, tras el - 

25 secado, es concentrada sobre sulfata de sodio y destila*

da. Se obtienen 58 g de p.e. 93» a 0,1 Torr.

El clorhidrato (en metanol/éter) funde a 177-178®»
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1 EJEMPLO 33

2--fa e n c 13, p ar h i d r o az e al na

De acuerdo con el modo de trabajo .descrito en el 

Ejemplo 10, a partir de 15 g de 2-/(a-ciano)-bencilidea/- 

5 perhidroazepina y 177 mi de ácido clorhídrico concentrado - 

se obtienen 7,46 g (56$ de la teoría) del compuesto del ti­

tulo, de, p.e. B8® a 0,007 Torr.

El clorhidrato (en metanol/éter) funde a-l64-167fi.'

' EJEMPLO 1?

10 l-_atil-_2-(4-clorobencil) -perhidroazepina

4 g de 2-(4-clorobencil)-perhidroazepina, 2,5 g de 
carbonato de potasio anhidro y 2,9 g de bromuro de Btilo Bon 
puestos en ebullición, con agitación y a reflujo, durante 26 

horas en 30 mi de Btilmetilcetona, después del enfriamiento
(
15 se'mezclan con agua y se extraen con éter. La fase orgánica 

es secada sobre sulfato de sodio, el éter es eliminado y el 

residuo es destilado. Se obtienen 5,12 g (70$) de p.e. H2B 

a 0,005 Torr.

EJEMPLO 13

20 l-alil-2-(4-clorobencil)-perhidroazepina
De acuerdo con el modo de- trabajo descrito én el 

'/ Ejemplo 12, a partir de 8 g de 2-(4-clorobencil)-perhidroa.- 

zepina, 5 g de carbonato de potasio anhidro y B,7 g de bro­

muro de alilo se obtienen 6,76 g (72$ de la teoría) del coja 

25 puesto del título de p.e. 110e a 0,02 Torr.

EJEMPLO 14 .

2-(4-cloEobenc,il)-l-isoprooilDerhidroaz.epina
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De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 12, a partir de 5,B g de 2-(4~clorobencil)-perhidrofl. 

repina, 3,6 g de carbonato de potasio anhidra y 6,6, g de yfi 

duro de isopropilo, se obtienen 3,9 g del compuesto del t£~

5 tula de p.e. 113® a 0,03 Torr (56$ de la teoría).

EJEMPLO 15

2-(4-clorobencll)-l-hBXilperhldroazeoina
De acuerdo con el modo de trebajo descrito en el 

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

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

mohexano se obtienen 3,B7 g (56/4 de le teoría) del compuesto 

dBl título de p.e. 129- a 0,005 Torr,

EJEMPLO 16

2-(.4--n_itrobencil)-perhidroazepinfl
(
15 A 43 mi de ácido sulfúrico concentrado se aftaden

gota a gota con agitación a -10a 10 g de 2-bencilperhidro.a-' 
rapiña, e continuación, a la misma temperatura, 33 mi de -- 

ácido nítrico concentrado, se deja calentar lentamente a la 

temperatura ambiente y se sigue agitando durante una hora- 

20 más. 5e vierte an 500 g de hielo, bb alcaliniza con lejía - 

de sosa 6 n y se extrae con éter. Después del secado de la 

fase orgánica sobre sulfato de sodio, el disolvente se BBP& 

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

teoría) del compuesto del título como aceite de color rojo.

25 EJEMPLO .17

ÜLt. U ra m in p b e n c  U ir - B ^ h  jd x < m  ep jn  fl

12 g de 2-(4-nitrobencil)-perhidroazepina son hj.-



47

droganados en 300 mi da atanol con platino/hidrógeno. Una - 

vez terminada la absorción de hidrógeno se.separa del cata­

lizador por filtración y el filtrado ae concentra. Queda ca 

-mo residuo b1 compuesto del título en forma de aceite visc&

5 so, de color pardo oscuro. Rendimiento: 10,5 g (100% de la 

teoría).

El benzoato (en isopropanol) funde a 106-190» (dase.). 

EJEMPLO IB

1- sec.-butil-2-(4-clornbencil)-perhidroazePÍna
10 De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

Ejemplo 12, a partir de 5,0 g de 2-(4-clorobencil)-parhidroj, 

zepina, 4,0'g de carbonato de potasio anhidro y 3,0 g de bra 

.muro de butilo secundario, se obtienen 3,2 g del compuesto 

del título.

15 EJEMPLO 19

2- (4-cloxobBncil)-l-neoDBntilperhidroazePina
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

•Ejemplo 12, a partir de 5,0 g de 2-(4-clorobencil)-perhidro.& 

zepina, 4,0 g de carbonato de potasio anhidro y 3,6 g de —  

20 bromuro de neopentilo, se obtienen 3,9 g del compuesto del - 

título.

/ EJEMPLO 20

2-(4-clorobencil)-l-ciclohexiloerhidroazepina
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

25 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 bromjj, 

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

tulo.



EJEMPLO 21

1- metil-2-(4-.nitrobBncll)r-HBrhidrQaz.anlna

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 12, a partir de 2,34 g de 2-(4-nitrobencil)-perhidrofi 

repina, 1,4 g de carbonato de potasio anhidro y 1,5 g de ya 

duro de metilo, se obtienen 1,9 g del compuesto dal título 

como aceite de color rojo,

EJEMPLO 22

2- (4-aminobencil)-l-metil~DerhidroazBDÍna

De acuerdo con el modo de trabajo descrito én el 

Ejemplo 17, a partir de 3,45 g de l-matil-2-U-nitrobancil)- 

perhidroazepina, por hidrogenación con PtOg/hidrógeno, 'se - 

obtienen 2,9 g del compuesto oleoso del título»

EJEMPLO 23

2-(4-dietilaminobencil)-l-metil-perh.idroazBDlna

2,18 g de 2-(4-aminobencil)-l-mBtil-pBrhidroazepA - 

na, 2,0 g de carbonato de potasio anhidro y 3,1 g de sulfa- . 

to de dietilo son agitadas durante 7 horas a 1402, Después . 
del enfriamiento, la suspensión es mezclada con agua y lejía 

de sosa ln y es extraída con (dietil-)éter. La fase orgánica 

es secada sobre sulfato de sodio y el éter es separado por ' 

destilación. Residuo 1,9 g (70$ de rendimiento).

EJEMPLO 24

lr.bfi.ric il.~l~mg.til.- P e-r h 1 d roaz epina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

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 yoduro de
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metilo, se obtienen 2,4 g del compuesto del título de p.e.

68a a 0,003 Torr (56üí de la teoría).

El picrato funde a H6-118aC.

EJEMPLO 25

5 2-(4-bromobencil?_-l-inetil-_oerhidroazePÍna

2,03 g de 2-bencil-l-metil-perhidroazepina y 50 - 

mg de polvo de hierro son mezclados a la temperatura ambiejx 

• - te con 10 milimoles de bromo. Se agita durante 2 horas, se

alcaliniza con lejía de sosa 1 n, la base se extrae con éter, 

10 se destila, y se obtiene 2-(4-bromobencil)-l-niBtil-perhidr2.

azepina como líquido oleoso casi incoloro de p.e. 108S a —  

0,003 Torr.

' EJEMPLO 26

'2- (•3.4-dihidroxih.en.cil) -l-metil-nerhidroazeoina
(
15 5,0 g de 2-(3,4-dimetoxibencil)-l-metil-perhidroa
. zepina son puestos en ebullición a reflujo durante 40 horas

en una mezcla de 45 mi de ácido Beático y 45 mi de ácido —  

bromhídrico al -48%. Se elimina la cantidad principal del ácj[ 

do mediante separación por destilación en vacío, el residuo 

20 bb recoge con hielo/agua y se alcaliniza con solución de -■»

carbonato da sodio. Después de extraer la base con éter dy,- 

/ rente varias horas el residuo (4,0 g), obtenido después de 

separación por destilación del disolvente, es transformado 

en al clorhidrato con metanol/écido clorhídrico étéreo. Ren. 

25 dimiento: 3,0 g.
EJEMPLO 27

2-/a-(etoxicarbonil)-3,4,5-trimetoxibencilideji/-l-metil-pB£'



hidr.o.g&gpiog.
Oe acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 2, a partir de 50 g de metilaulfato de 2-dimetilami 

no-l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepinio, 35,6 g ¿ie áster 

etílito de ácido 3,4,5-trimetoxifenilacético y une solución 

de 4,32 g de sodio en 100 mi de etanol, se obtienen 14,23 g 

del compuesto del titulo como aceite v/iscoso (28$ de la tefl. 

ría).

EJEMPLO 28

2-ben.c.ll-lrcic.lo.n.EOJallcagbonll.-perhldroazepina
A 7,0 g de 2-bencil-perhidroazepina y 4,1 g de —  • 

trietilamina-en 70 mi de diclorometano 9e sñdden gota a gota 

a 0 hasta 02C 4,3 g de cloruro de ácido ciclopropancarbox£- 

lico en 40 mi de diclorometano. Se sigue agitando durante 2 

horas más a Os, se mezcla con 300 mi de agüa, se separa la 

fase orgánica, se extrae nuevamente con diclorometano, las 

fases orgánicas reunidas se lavan con ácido clorhídrico di­

luido y con solución de carbonato de sodio, se seca sobre - 

sulfato de sodio y se concentra para formar un aceite viseji 

so. Rendimiento: 9,2 g (97$ de la teoría).

EJEMPLO 29

2-banciI-l-c..ic.loprooilmetll-perhidrnazeplna
9 ,0  g da 2-bencil-l-cicloprapilcarbonil-perhidro.a 

zapina, disueltos an 00 mi de tetrahidrofurano, se añaden - 

gota a gota con agitación a en el espacio de 10 minutos 

a una suspensión da 1,30 g de hidruro de litio y aluminio - 

(■ hldruro-aluminato de litio) en 30 mi de tetrahidrofurano.
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A continuación ee pone en ebullición a reflujo durante 1,5 

horas, se añaden 2,0 g más de hidruro de litio y aluminio, 

se pone en ebullición a reflujo durante 3,5 horas más y —  

después del enfriamiento se añaden cuidadosamente 300 mi de 

5 agua y se extrae 3 veces, cada vez con 50 mi de éter. Las - 

soluciones etéreas reunidas se lavan con solución saturada 

de sal común, sé secan sobre sulfato de sodio'y el residuo, 

tras evaporar el disolvente, se destila en -vacio. Rendimien. 

tai 5,89 g de p.o. 115B a 0,01 Torr.

¿0 EJEMPLO 30

l-acatil-Z-bencil-perhidroazmiaa
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 2B, a partir de 6 g de 2-bencil-perhidrqazepina, .4,14 

g de trietilamina y 2,65 g de cloruro de acetilo, se obtie-
( •

15 nen 5,8 g de un aceite viscosa.

. EJEMPLO 31

1- etil-2-benc.il»p.exhidroazeP.Íia
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 29, a partir de 2,5 g de l-acBtil-2-bencil-perhidra 

20 azapina y 0,80 g de hidruro de litio y aluminio se obtienen 

1,2 g de un aceite de p.e. 90-955 a 0,008 Torr.
• EJEMPLO 32

2- (4-c lo r obenc il)-l-c iclop ronilcarbon il-_p_erhld_epaxa&ina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

25 Ejemplo 28, a partir de 6 g de 2-(4-clorobencil)-pBrhidroa- 

zepina, 4,14 g de trietilamina y 4,30 g de cloruro de ácido 

ciclopropancarboxílico, se obtienen 6,2 g de un aceite vi,s-



cosa de color amarillo claro.

EJEMPLO 33.

2- (A-dlsrobencll)-1-ciclaBXODilmetil-perhidroaz.eDÍng

De acíiardo con el modo de trabajo desfcrito an b1 

Ejemplo 29, a partir de 5,0 g de 2-(4-clorobencil)-l-cicla- 

propilcarbonil-perhidroazepina y 1,4 g da hidrüro de litio 

y aluminio, ae obtienen 3,2 g de un líquido oleoeo incola- 

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

EJEMPLO 34

2- (4-_ac_a.tlla.roinobencil) -l-metil-nerhidroazeoina

A una solución da 1,9 g de 2-(4-amirtobencil)-l-mlB 

til-perhidroazepina y 1 g de trietilamina en 10 mi de .bencja 

no 8a aflade gota a gota una solución de 0,75 g de cloruro - 

de acetilo en 5 mi de benceno. Después de una hora se con,— * 

centra, ,se recoge con agua y con éter, se reúne la fase o£- 

gá nica y se concentra.

EJEMPLO 35

-2r(4-metoxibsncil)-perhidroazeoina
6,5 g de caprolactim-metiléter, 5,0 g de cianuro 

de 4-metoxibencilo y 0,5 g de l,5-diazabiciqlo/5.4.0/undec- 

5-eno son agitados a 1252 durante 18 horas bajo nitrógeno, 

ae eliminan en alto vacío los componentes volátiles y el - 

residuo oscuro viscoso de (2-/(a-ciano)-4-metoxi-bencilidea/ 

-parhidroazepina) se pona en ebullición a reflujo con 50 mi 

de ácido clorhídrico concentrado hasta que se termina el —  

desprendimiento de dióxido de carbono. Después del enfria.-- 

miento, se extrae con éter, y el extracto éterao, tras si -
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secado sobre sulfato de sodio, se concentra. La 2-(4-metoxi 

bencil)-4,5,6,7-tetrahidro-3H-azepina así obtenida es hidra 

genada con platino/carbón activo/hidrógeno en etanol, bs sa 

parada del catalizador por filtración, concentrada y destjL- 

5 lada. Se obtiene el compuesto del título de p.e. lOQ-lOfís a 

0,01 Torr.

EJEMPLO 3fi

2- (3-metoxihencil)-oerhidroazapina

Da acuerdo con el modo de trabajo descrito Bn el 

10 Ejemplo 35, a partir de caprolactim-metiléter, cianuro de -

3- metoxibencilo y l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno, se o¿ 

tiene el compuesto del título en forma de aceite de p.e. 9B 

-1032 a 0,0l Torr.

EJEMPLO 37

15 . • 2-(4-mBtoxibenc.il.)-1-mBtil-per.hid.roazeoine.

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

E j e m p l o  12, a p a r t i r  da 2,19 g de 2-(4-matoxibencii)-perhi- 

droazepina, 2,9 g de yoduro de metilo y 2,1 g de carbonato 

de potasio anhidro, se obtiene el compuesto del titulo como 

2Ó aceite claro,

EJEMPLO 38

2-(3-metoxibencil)-l-metil-perhidroazBoina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 12, a partir de 2-(3-metoxibencil)-perhidroazepina, 

25 yoduro de metilo y carbonato de potasio, se obtiene el cora- 

puesto del título en forma de aceite de p.e, 110-1152 a 0,01 

Torr.
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EJEMPLO 39

2-(4-clorobencil)-l-/3-( 4-fluorobenzoil) -proplJL/»pBrhidro.a 

zepina

2 g de 2-(4-clorobencil)-perhidroazepina, 2,7 g - 

de w-cIoro-4-fluor-butirofenona, 1,89 g de carbonato de pa 

tasio y 10 mi de metil-etil-cetona son puestos en ebullición 

a reflujo durante 70 horas, y tras el enfriamiento son mez­

clados con 25 mi de agua y'25 mi de éter. La fase etérea es 

reunida, secada sobra sulfato da sodio, concentrada y secada 

en alto vacío a 002. Rendimiento: 1,0 g de aceite víbcoso da 

color pardo claro,

EJEMPLO 40

2- (4-clorobenc il) -1-/4- (4-fluorofenil)-butijL/-pBrhidroazeplna 

0,5 g de 2-(4-clorobencil)-1-/3-(4-fluorobenzoil)- 

propil/-perhidroazepina son calentados a 1652 durante 2 horas 

con 1 mi de hidrato de hidrazina, 0,5 g de hidróxido de pot£ 

sio y 5 mi de triglicol, y después del enfriamiento son me¿ 

ciados con agua y éter. La fase etérea es sacada sobre eulffi, 

to de sodio y luego concentrada. Rendimiento 0,3 g de aceite 

viscoso.

EJEMPLO 41

l-bencil-2-(4-clorohencll)-nRrhiriros.ZBPÍn.a
De acuerdo con el modo de trabajo descrito' en el 

Ejemplo 12, a partir de 5 g de 2-(4-clarobencil)-perhidroaz.fi 

pina, 3,2 g de carbonato de potasio anhidro y 2,03g de clor¿¿ 

ro de bencilo, s.e obtienen 3,95 g del compuesto oleoso del

título.
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EJEMPLO 42

' 2_-U-clorobBncil)-_perhidrnazeolna
3.0 g de .¿-bencil-2-(4-clorobencil}-perhidrDazepi 

na son hidrogenados en 50 mi de etanol con 10% de paladio -

5 sobre carbón activo. Tras separar el catalizador por filtra 

ción se concentra y el residuo se transforma con ácido clo£ 

hídrico etéreo en el clorhidrato, que después de recristaljL 

zación en metanol/éter funde a 176-17BS.

EJEMPLO ¿3

10 2-{4-clorobencil)-perhidroazeoina

4.0 g de 2-(4-clorobencil)-l-metilperhidroazepina 

san puestos en ebullición a reflujo durante 5 horas con 20 

mi de áster etílico de ácido clorofórmico, el áster etílico 

de ácido clorofórmico en exceso es separado por destilación
(
15 y la l-etoxicarbonil-2~(4-clorobencil)-perhidroazepina bry.-

ta remanente es puesta en ebullición durante 20 horas con - 

100 mi de n-butanol y 0 g de hidróxido de potasio. Tras mejs, 

ciar con agua, se separa la fase orgánica y la fase acuosa 

se extrae con diclorometano. Las fases orgánicas reunidas - 

20 son concentradas y el residuo oleoso es transformado con -- 

ácido clorhídrico etéreo en el clorhidrato, que es recristj,

’lizado en metanol/éter. Rendimiento 2,2 g (50% de la teoría) 

ds p.f. 177-178®.

Análogamente, por reacción de l-bencil-2-(4-clora 

25 bencil)**perhidroazepina con áster etílico de ácido clorofojs,

mico y subsiguiente saponificación con hidróxido de potasio 

■ en butanol, se obtiene el compuesto del título.



56

EJEMPLO 44

2-ZTa-cÍBno)~2-clorobBncilidea7-perhidroazBpina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 9, a partir de 5,0 g de cianuro de 2-clorobencilo,

5 5,5 g de caprolactim-metiléter y 0,5 g de diazabiciclo/S.4.0/

undec-5-eno se obtienen 4,5 g del compuesto oleoso del t£tü 

lo.

EJEMPLO 45

2 -(2-clorobencil)-oerhídroezeoina

10 Según el modo de trabajo descrito en el Ejemplo 10,

a partir de 4,0 g de 2rZ(a-ciano)-2-clorobencilidsn/-perhjr 
droazepina se obtienen 1,9 g (52$) del compuesto del título 

de p.e, lOQ-lOós a 0,05 Tarr,

EJEMPLO 46
< _  _

15 2-/(a-ciano)-3-clorobBnciliden/-perhidroazBpina •
De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el

Ejemplo 9, a partir de 5,0 g de cianuro dB 3-clorobencilo,

5,5 g de caprolactim-metiléter y 0,5 g de diazabicicloZ5,4,0/

undec-5-eno, se obtienen 4,5 g del compuesto oleoso del titjiL

20 lo.

EJEMPLO 47

2-(3-clQrobencil)-perhjdroazeoina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el 

Ejemplo 10, e partir de 4,0 g de 2-/,(a-ciano)-3-clQrobenci- 

25 lider¡,/-perhidroazepina se obtienen 2,2 g {60%) dBl compuesto 

del título de p.e. 99-1038 a 0,01 Torr.

EJEMPLO 48
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?-(3-elnrn b enel1)-l-matil-p erhldro a 2 M> inR
De acuerda con al modo da trabajo descrito an al 

Ejemplo 12, a partir de 2,5 g da 2-(3-clorobBncil)-parhidra 

azepina, 1,5 g de carbonato da potasio anhidro y 1,5 g da - 

5 yoduro da metilo, se obtienen 2,0 g del compuesto del títu­

lo*

• EJEMPLO 49

2-/a-(etoxicarbonil)-2-clorobencilideji/-l-metilperhidroazg-

fiioa
10 De acuerdo con el modo da trabajo descrito en el

Ejemplo 2, a partir de 80,2 g de metilsulfato de 2-dimetils. 

mino-l-metil-4,5,6,7-tBtrahidro~3H~azepinio .y 40 g de estar 

etílico de ácido 2-clorofBnilacético, se obtiene el compuea, 

to del titulo en forma de aceite viscoso oscuro.
<
15 EJEMPLO 50

- ■ 2- (2-c lo r o b ene i 1 )-l-m et il p erh i dr.o a z ao in a

De acuerdo con al modo de trabajo descrito an el ■. 

Ejemplo 6, a partir de 2-/a-(etoxicarbonil)-2-clorobancili,- 

dea/-l**metilparhidroazepina se obtiene b 1  compuesto del tí- 

20 tulo en forma de aceite claro da p.a. 1349 a 0,01 Torr.

El picrato (en Btanol) fundB a 123-12ÍÍ9.
/'EJEMPLO SI

7-(4-clorobencil)-oerhidr'oazepin-2-ona

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

■ 25 (4-clorobencil)-ciclohexanonB en 100 g~de ácido polifosfórj,

co se añaden con agitación 2,6 g de azida de sodio, se agita 

durante 1,5 horas a 02 y durante 8 horas a la temperatura -

- v * \ W .. * •■ í \ ; *V - V’ '
....................... . - ' . r - -• Vi -V-r¿' .£•"

í.
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ambiente. Se vierte en hielo/agua y se extrae con cloruro de 

metileno. Después del secado sobre sulfato de sodio y de la 

separación del disolvente por destilación se obtienen 2,85 g 

del compuesto del titulo en forma de aceite de color pardo - 

5 claro.

EJEMPLO 52

¿-1A--C lorobenc il ).-_perh xdro.az.ep ina

A 2,8 g de 7-(4-clorobBncil)-perhidroazepin-2-on8 

en 30 mi de tetrahidrofurBno se añaden 0,5 g de hidruro de 

10 litio y aluminio y se pone en ebullición a reflujo durante 

16 horas. Se mezcla con hielo/agua y se extrae con distilj|*? 
ter. Después del secado sobre sulfato de sodio se concentra 

y el residuo oleoso se separa por destilación en.vacío. Se 

obtienen 1,8 g del compuesto dBl título de p.a. 90-922 a —
<
15 0,05 Tor-r.

EJEMPLO 53

2-(4-aminobencil)-perhidroazepina

3,72 g de 7-(4-nitrobencil)-perhidroazBpin-2-ona 

son hidrogenados en 50 mi de etBnol con platino/hidrógeno.

20 Una vez terminada la absorción de hidrógeno se separa por - 

filtración respecto del catalizador, el filtrado se concen­

tra y la 7-[4-aminobencil)-perhidroazepin-2-ona bruta, así 

obtenida, es disuelta en 30 mi de tetrahidrofuranoJ después 

de añadir 680 mg de hidruro de litio y aluminio ss pone en

25 ebullición a reflujo durante 20 horas. Se mezcla con hielo

agua, se extrae con éter, la fase orgánica sa seca sobra su¿ 

fato de sodio y se concentra. Se obtienen 2,0 g del compuen
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to oleoso del título de color psrdo.

El benzoato (en isopropanol) funde a 186-189® (con 

descomposición).

EJEMPLO 54

5 2-(2-metoxibencil)-perhidroazeaina

Según el modo de trabajo descrito en el Ejemplo 52, 

a partir de 2,8 g de 7-(2-metoxibencil)-perhidroazepin-2-ona 

y 0,5 g de hidruro de litio y aluminio se obtienen 1,5 g del 

compuesto del titulo en forma de líquida oleoso de p.e. 95- 

10 1002 a 0,01 Torr. -

EJEMPLO 55

2-(4-metilbencil)-oerhidroazBDÍna

Según el modo de trabajo descrito en él Ejemplo 52, 

a partir de 2,0 g de 7-(4-metilbencil)-perhidroazepi-2-ona y
< •

15 0,5 g de hidruro de litio y aluminó, se obtienen 1,6 g del -

compuesto del título en forma de líquido oleoso de p¿e. 82- 

85” a 0,01 Torr.

EJEMPLO 56

2-(4-clorobencil)-per.hidroazepina

20 A una solución de l,0l g de diisopropilamina en 100

mi de tetrahidrofurano se añade a -78®, bajo argón, una solij 

/ ción de 10 milimoles de q-butil-litio en n-hexano, se agita 

■ durante 5 minutos a la temperatura ambiente y se enfría de 

nuevo a -78®. Tras añadir 1,28 g de N-nitrosoperhidroazepina 

25 .se agita durante 1 hora a esta temperatura, luego sa añaden

. 4,1 g de bromuro de- 4-clorobencilo en un poco de dietiléter,1 •
• ee agita durante 5 horas a -78®, se agregan 5 mi de ácido -
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acético glacial, se deja volver a la temperatura ambienta y 

se vierte sobra 100 mi de solución de cloruro da aodio sat¿¿ 

rada con diclorometano. La fase orgánica es disudlta en m£- 

tanol tras haber separado el disolvente por destilación. —

5 Tras añadir 2 g de níquel Raney recientemente preparado ae 

hace pasar hidrógeno gaseoso a través de la solución con iji 

tensa agitación. Después de terminada la reducción se'aep,§- 

re por filtración del catalizador, se lava posteriormente con 

metanol y se concentra. El residuo oleoso es transformado,

10 por tratamiento con metanol/ácido clorhídrico etéreo, en -

el clorhidrato del compuesto del título, que funde a 176-178® 

EJEMPLO 57

Caros para 100 litros (Ampolles).

1. 2-(4-clorobencil)-l-ÍBopropil-perhidroazepinB 2,500 kg.
<

15 2, MannitB 4,000 kg

3. Agua bidsstilada hasta 100 litros

La porción 1 es disuelta en 80 litros de agua con

adición de la cantidad equivalente de ácido clorhídrico, y

luego se añade la porción 2. Le solución es ajustada a un - 
*í*20 pH ds 7,0 - 0,5 y es completada con el agua restante. La -

solución es filtrada de modo estéril sobre un filtro y en - 

condiciones exentas de bacterias y gérmenes se envasa en aja 

pollas de 2 mi.

EJEMPLO 5B

25 Carga Pera tabletee

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

2. Acido glutámico 5,0 kg'



3. Fécula de maíz 38,0 kg

4. Lactosa 37,0 kg

5. Ae¡co8Íl 1,5 kg

6. Laurilsulfato de sodio 3,0 kg

7. Gelatina 2,5 kg

. 8, Glicerina LO,5 kg

9. Talco 2,5 kg

10, Estearato de magnesio 1,0 kg

La porción 2 es mezclada con 5 kg de la porción 4 

y se muele finamente. Esta mezcla b s  mezclada, junto con la 

porción 1 y 30 kg de la porción 3, con el resto de las por­

ciones 4, 5 y 6, y se tamiza. Esta mezcla es humedecida con 

una solución da las porciones 7 y 8 en 35 litros de agua y 

se comprime a través de un tamiz con una anchura da mallas 

de 1,25 mm.. Después del sacado, el granulado es bien mezcla 

do con el resto de las porciones 3, 9 y 10 y se comprime p£ 

ra formar tabletas, cada una de 200 mg.

EJEMPLO 59

Carga para tabletas

1. Benzoato de 2-(4-aminoij.;...-:il)-perhidroazepina •30,0 kg

2. Celulosa (Rehocei®) B, 5 kg

3.’ Lactosa 25,0 kg

4. Fécula da maíz 22,2 kg
(a)5. Polivinilpirrolidona (Kollidon 25) 3,0 kg

6, CarboximBtilcalulosa (Primojel) B, 5 kg

7. Talco 2,5 kg

B. Estearato de magnesio . .0,3 kg
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Las porciones 1, 2, 3 y 4 son mezcladas, humedecí 

das con la porción 5 (disuslta en 15 litros de agua) y granU 

ladas. Después de ello se seca previamente a 50® en la esty. 

fa desecadora y a continuación se hace pasar a través de un 

5 tamiz. El granulado es sacado hasta una humedad relativa de 

45-50$ y, tras añadir las porciones 6, 7 y 8 y mezclar cui­

dadosamente, se comprime para formar tabletas de 100 mg de 

paso.

EJEMPLO fiO

10 Carpa nara tabletas

1. Clorhidrato de 2-(4-clorobencil)-perhidroazepina 25¿Q kg
/S)

2. Celulosa (Rehocel'a/) 8,5 kg

3. Lactosa 30,0 kg

4. Fécula de maíz 22,2 kg

5. Polivinilpirrolidona (Kollidon ® 25) 3,0 kg

6. CarboximetilcBlulosa (Primojal) 8,5 kg

7. Talco 2,5 kg

8. Estearato da magnesio 0,3 kg

Las porciones 1, 2, 3 y 4 son mezcladas, humedeci 

20 das con la porción 5 (disuslta en 15 litros de agua) y gra­

nuladas. Después de ello se seca previamente a 50® en la e& 

tufa desecadora, y a continuación se hace pasar a través da 

un tamiz. El granulado es secado hasta una humedad relativa 

da 45-50$ y tras añadir las porciones 6, 7 y 8, y mezclar - 

25 cuidadosamente, se compríma para formar tabletas, cada una 

de 100 mg de peso.
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i

10

- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de 2-bencil-' ‘ * ’ I• • 1
perhidroazepinas de la fórmula general I

’ en donde significa un átomo de hidrógeno, un radical hi-

drocarbonado alifático o alicíclico, un grupo cicloalcohilal
2 3 4 5cohilo o un grupo aralcohilo; R , R , R y R son iguales o­

diferentes, y significan un átomo de hidrógeno, un átomo de 

halógeno, un grupo alcohilo, un grupo hidroxi, un grupo al- 

coxi, un grupo aciloxi, un grupo amino eventualmente susti­

tuido, un grupo nitro, ún grupo fenilo eventualmente susti—
1 2 3 4 5tuído, no siendo R metilo cuando R , R , R y R tienen los

significados de hidrógeno, y sus sales por adición de ácido,

y de la fórmula general I*
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en donde FT significa un- átomo ds hidrógeno» un radical 

drocarbonado alifáticoda cadena recta o ramificada con 1 a 

6 átomos de carbono» un grupo cicloalcohilalcohilo con 1 a 2 

5 átomos de carbono en el radical alcohilo y 3 a 5 átomos de - 

carbono en al radical cicloalcohilo, o un grupo fenilalcohi-

( lo eventualmente sustituido una vez con 1 a 4 átomos da car»
2*bono en el radical alcohilo} R significa un átomo de haló» 

geno, un grupo hidroxi, un grupo alcohilo con 1 a 4 átomos -

10 de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, un

grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos de carbono, un grupo aminq, 

un grupo dialcohilamino con 1 a 2 átomos de carbono por cada 

radical alcohilo, un grupo nitro o un grupo fenilo eventual» 

mente sustituido en posición para; R ' H y R3 significan.

15 un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupa hidro­

xi, un grupo alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo 

alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcanoiloxi con- 

2 a 5 átomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialcohila 

mino con 1 a 2 átomos de carbono por cada radical alcohilo o
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un. grupo nitro representando un átomo de hidrógeno por lo me, 

nos uno de los sustituyentes en posición 2 ó 6 del grupo ben 

cilo y sus sales por adición de ácido, y de la fórmula gene-
1 T * *ral I

en donde R . significa un átomo de hidrógeno, un radical - 

hidrocarbonado alifático' de cadena recta o ramificada con - 

2 a 6 átomos de carbono, un grupo cicloalcohilalcbhilo con - 

1 a 2 átomos de carbono en el radical alcohilo y 3 a 5 áto­

mos de carbono en el radical cicloalcohilo o un grupo fenol 

cohilo eventualmente sustituido una vez con 1 a 4 átomos de 

carbono en el radical alcohilo} n * RJ , R4 y Rs 3ia 

nifican un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grp- 

po hidroxi, un grupo alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, un 

grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcanoilo 

xi con 2 a 5 átomos de carbono, un grupo amino, un grupo dial 

.cohilamino con 1 a 2 átomos de carbono por cada radical aleo 

hilo, un grupo nitro o un grupo fenilo eventualmente susti­

tuido en posición para, representando un átomo de hidrógeno
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por lo menos uno de los sústituyentss en posición 2 ó 6 del 

grupo bencilo, y sus sales por adición de ácido, caracteri­

zado porque se reduce un 2-bencil-azacicloheptano de la fáje 

muía general II

5 (II),

2 3 4 5en donde R , R , R y R tienen los significados arriba indi.

cados,

l l
N x/ \ z_ significa la agrupación

(a) (b) (c) (d)
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y significa un radical hidrocarbonado alit'ático c alicí- 

elico, un grupo cicloalcohilalcohilo o un grupo aralcohilo y 

significa un átomo da hidrógeno, un radical hidrocarbona 

do alifático o alicídico o un radical cicloalcohilalcohilo 

y eventualmente a continuación se alcohila en N o desalcohi 

la en N y/o se funcionaliza y/o la base libre obtenida o sus 

sales por adición de ácido se transforman unas en otras; se 

funcionaliza un 2-bBncil-azacidoheptano de la fórmula gene, 

ral III

(III),

7
an donde R tienen los significados arriba indicados y G sig 

nifica un átomo de hidrógeno o un precursor de un grupo fun— 

cional y n significa un número entero de 1 a 4, preferible­

mente 1 a 2, especialmente 1, y eventualmente a continuación 

se alcohila en N o desalcohila en N y/o la base libre obte­

nida o sus sales por adición de ácido se transforman unas en 

otras de modo usual; y se reduce un N-acil-2-bencil-azaci- 

cloheptano de la fórmula general IV
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2 3 4 5en donde R , R , R y R tienen los significados arriba indi-
8 'cados y R significa un radical hidrocarbonado alifatico o -

alicíclico, un radical cicloalcohilalcohilo» un radical fe-

5 nilo o fenalcohilo eventualmente sustituido» y eventualmen-

ta a continuación se funcionaliza y/o deaalcohila en N y/o -la.

base libre obtenida o sus salea por adición de ácido se trans- 
t

forman unas en otras de modo usual.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-BENCIL 

10 -PERHIDROAZEPINAS"

Tal como se describe y reivindica en la presente' 

Memoria Descriptiva que consta de sesenta y ocho hojas escri-
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