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Twdrca wynalazku:
Uprawniony z patentu: C.H. Boehringer Sohn, Ingelheim (Republika Federalna Niemiec)

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 7-acylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych 7-acylo-1,2,4,5-czterowodoro{3H)-
-3-benzoazepiny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla lub grupe
tréjfluorometylowa, a R, i R3 oznaczajg jednakowe lub rézne podstawniki mianowicie atom wodoru lub rodnik
metylowy, oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Spos6b wytwarzania benzoazepin o wzorze 1, polega wedtug wynalazku na tym, ze 1,2,4,5-czterowodoro-
-(3H)-benzoazeping o ogélnym wzorze 2, w ktérym R, i R; majg wyzej podane znaczenie, a R4 oznacza atom
wodoru lub dajacg si¢ odszczepi¢ hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie grupg ochronng, w warunkach reakcji
Friedel-Crafts'a acyluje si¢ w potozeniu — 7 zwigzkiem o ogélnym wzorze 3, w ktérym R; ma wyzej podane
znaczenie, a Y.oznacza atom chlorowca lub rodnik o wzorze 4, w ktérym R; ma wyzZej podane znaczenie
i ewentualnie w przypadku gdy podstawnik R, nie oznacza atomu wodoru odszczepia sie go hydrolitycznie lub
hydrogenolitycznie, a otrzymany zwigzek ewentualnie przeksztatca sie w s61 addycyjng z kwasami.

Przy tym do mieszaniny. sktadajacej si¢ z katalizatora korzystnie chlorku glinu i odpowiedniego rozpusz-
czalnika korzystnie chlorku etylenu lub nitrobenzenu dodaje sie kolejno zwigzek o wzorze 2 i zwiazek o wzorze
3. Wprzypadku gdy podstawnik R4 oznacza grupe ochronna, to po zakoriczeniu reakcji odszczepia sig jq
w znany sposéb hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie. Jezeli podstawnik R, oznacza atom wodoru, to jako
substrat o ogéinym wzorze 2 stosuje si¢ korzystnie sdl 1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny zwtaszcza jej
sole z kwasami chlorowcowodorowy mi. :

1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina stosowana jako substrat jest znana 2z Ilteratury. przy czym
moina jq otrzymywaé na drodze uwadarniajacego cykllzowanla o-fenylenodwuacetonitrylu w warunkach poda-
nych przez P. Ruggli‘ego i innych w Helv. 1935 tom 18, strona 1388."

Wytwarzanie takich zwigzkéw wyjsciowych o wzorze 2, w ktérym R, oznacza grupe ochronna, zachodzi
na drodze reakcji 1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny z halogenkiem kwasowym, bezwodnikiem kwasu
lub halogenkiem benzylu.

Produkty o wzorze 1 stosuje sig korzystnie w postaci ich soli dopuszczalnych farmakologicznie. Do
wytwarzania soli tych zwigzkéw odpowiednie sq kwasy nieorganiczne takie jak kwasy chlorowcowodorowe,
kwas siarkowy, azotowy, fosforowy lub tez kwasy organiczne, takie jak kwas mréwkowy, octowy, propionowy, '
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szczawiowy, bursztynowy, winowy, cytrynowy, maleinowy, askorbinowy, salicylowy, metanosulfonowy, tolue-
nosulfonowy, cykloheksylosulfaminowy lub pamoesowy.

Sposobem wedtug wynalazku, blizej objasnionym w nizej podanych przyktadach, moga by¢ otrzymywane
nastepujace zwiazki o wzorze 1 ewentualnie ich sole: 7-acetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina,
7-propionylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-benzoazepina,  7-butyrylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina,
7-pentanoilo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina, 7-heksanoilo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepi-
na, 7-heptanoilo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina, 7-tréjfluoroacetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-
-benzoazepina, 7-izobutyrylo-1,2,4,5-czterowodoro-3H-3-benzoazepina, 7-acetylo-6,9-dwumetylo-1,2,4,5-cztero-
wodoro-(3H)-3-benzoazepina i 7-propionylo-8-metylo-1,2,4,5-czterowodoro-3H)-3-benzoazepina.

Nowe zwiagzki owzorze 1 sq substancjami powstrzymujacymi faknienie i wielokrotnie przewyzszajg
dziatanie znanych substancji ttumiacych odczucie gfodu, przy czym ich dodatkowa zaletq jest brak, spotykanego
w wigkszosci $rodkéw powstrzymujacych taknienie, niepozadanego dziatania pobudzajacego osrodek centralny.’

Odpowiednie badania przeprowadza sie metodami standartowymi. Zahamowanie pobierania pokarmu
(EDso w mg/kg) okreéla si¢ za pomoca aplikowania podskérnego szczurom réznych dawek substancji o wzorze 1.
Wcelu ustalenia wielkosci pobudzenia motorycznego, po zaaplikowaniu podskérnym okresla si@ EDggq0
w mg/kg takze na szczurach w drgajacej klatce. Okazato sig, Zze przypadku zwigzkéw wytworzonych sposobem
wedfug wynalazku, wyrazona przez wielko$sé EDsgqo ilo$¢é 5000 kontaktéw nie zostata osiggnieta przy
dawkowaniu 40 mg/kg w ciagu 6 godzin, stad tez wartos¢ EDsq ¢ nie zostata okreslona $cisle, natomiast warto$¢
EDs, dla tych nowych zwiazkéw osiagano juz przy dawkach osmio- do osiemnastokrotnie nizszych niz dla
znanych $rodkéw powstrzymujacych taknienie. :

Dawka jednostkowa dla cztowieka wynosi 5—100 mg, korzystnie 5—50 mg zwiazku o wzorze 1. Dla celéw
terapeutycznych, odpowiednie sole addycyjne nowych zwigzkéw z kwasami miesza si¢ ze znanymi, stosowanymi

o wfarmacu napetniaczami, nosnikami, srodkami rozdzielajacymi rozpraszajacymi, wiazacymi, poslizgowymi, zageszcza-

jacymi, rozciericzalnikami, rozpuszczalnikami, pomocniczymi rozpuszczalnikami lub $rodkami wywotujacymi
efekt kumulacyjny, ktére umozliwiajg doustne podawanie leku. Do preparatéw farmaceutycznych zalicza sie
tabletki, drazetki pigutki ikapsutki, przy czym moggq one zawieraé¢ oprocz nowych substancji czynnych
dodatkowo srodki konserwujace, stabilizujace lub inne terapeutyki, np. srodki przeczyszczajace.

Przyktad |. Do mieszaniny 40g chlorku glinu w 110 ml absolutnego chlorku etylenu chtodzac
wprowadza sie 22 g chlorowodorku 1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-benzoazepiny, po czym mieszajac dodaje sie
'1~0,5 ml chlorku propionylu i ogrzewa w ciagu 15 minut w temperaturze wrzenia pod chfodnicg zwrotng. Po
roztozeniu za pomoca wody zlodem, z warstwy wodnej uwalnia sie zésade za pomocg tugu sodowego,
ekstrahuje ja eterem i destyluje. Otrzymuje sie (z wydajnoscia réowna 80% wydajnosci teoretycznej) 7-propiony-
lo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-benzoazepine o temperaturze wrzenia 115—117°C pod cisnieniem 0,01 mm Hg,
kt6ra mozna przeksztatci¢ w chlorowodorek o temperaturze topnienia 204—205°C (z izopropanolu).

" Analogicznie jak w przyktadzie | wytwarza sie nastepujace zwiazki: 7-acetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-
-3-benzoazepine o temperaturze wrzenia 112—115°C pod ci$nieniem 0,01 mm Hg (chlorowodorek wykazuje
temperature topnienia 201—202°C) 7-butyrylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)- benzoazepine o temperaturze wrzenia
123—125°C pod cisnieniem 0,03 mm Hg, i 7-heptanoilo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepine o temperatu-
rze wrzenia 146—149°C pod ci$nieniem 0,01 mm Hg (chlorowodorek wykazuje temperature topnienia
174-176°C).

Przyk+tad Il. Do mieszaniny 10 g chlorku glinu w 50 ml chlorku etylenu dodaje si¢ w temperaturze
10°C 6,74 3-chloro-acetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny (o temperaturze topnienia 72°). Do
catosci mieszajac wkrapla sig 3 g chlorku propionylu i ogrzewa si¢ w ciaggu 12 minut w temperaturze wrzenia pod
chtodnica zwrotna. Wyodrebniona z wydajnoscia rowng 75% wydajnosci teoretycznej 7-propionylo-3-chloroace-
tylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina wykazuje temperature topnienia 124—125°C (z izopropanolu).

W celu odszczepienia grupy ochronnej, 6 g tego zwigzku ogrzewa sie z 1,8 g tiomocznika w 100 ml wody
w ciagu 1 godziny w temperaturze 65—70°C. Po zatezeniu pozostatosci zadaje sie¢ 30 ml wody i 3 ml stezonego
kwasu solnego iogrzewa si¢ wciagu 90 minut w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotng. Powstata
7 propnonylo—1 2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazeping wyodrebnla sig w postam zasady (o temperaturze wrze-
nia 118—120°C pod ci$nieniem 0,03 mm Hg.

Przyk#tad Ill. 27,4 chlorowodorku 3-benzylo-1,2,4, 5 czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny wprowadza
si¢ do mieszaniny 34,5 g chlorku glinu w 100 ml chlorku etylenu i zadaje 7,1 ml chlorku acetylu. Cato$é ogrzewa
si¢ wciggu 15 minut w temperaturze wrzenia pod chtodnicq zwrotng, a powstata 7-acetylo-3-benzylo-1,2,4,5-
-czterowodoro-(3H)-3-benzoazeping wyodrgbnia si¢ w postaci zasady. Pozostato$é zakwasza sig kwasem solnym
i w mieszaninie 2 czesci metanolu i 1 czesci wody w obecnosci katalizatora palladowego na nosniku weglowym
uwadarnia w temperaturze 60°C pod ci$nieniem 5 atmosfer nadcisnieniowych, az do wchtonigcia obliczonej
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teoretycznie ilosci wodoru. Otrzymana 7-acetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepina wykazuje tempera-
ture wrzenia 112—115°C pod ciénieniem 0,01 mm Hg.

Przyktad IV. Do mieszaniny 14,9 g chlorku glinu i 100 ml chlorku metylenu dodaje si¢ w temperatu-
rze 0°C 10 g 3-chloroacetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny, po czym mieszajac dodaje sig 6 g chlorku
tréjfluoroacetylu otemperaturze 40°C. Cato$é utrzymuje si¢ w powoli wzrastajacej temperaturze tak, Ze
mieszanina reakcyjna po 5 godzinach osigga temperature pokojows,. Po 2 dniowym pozostawieniu, catos¢
poddaje sie dalszej obrébce chemicznej otrzymujac z wydajnoscig réwng 58% wydajnosci teoretycznej 7-tréjflu-
oroacetylo-3-chloroacetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3- benzoazeping o temperaturze topmenla 87—90°C (z cyklo- .
heksanu). Grupy ochronne odszczepia si¢ analogicznie jak w przyktadzie I, a powstatg 7-tréjfluoroacetylo-
1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazeping wyodrgbnia si¢ w postaci zasady o temperaturze topnienia )
116—121°C. Chlorowodorek tej zasady krystalizowany z 1 molem wody wykazuje temperature topnienia

/ 225-227°C.

Przyktad V. Wychodzac z 6,9-dwumetylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny HCI o temperatu-

rze topnienia 207—208°C) wytwarza si¢ analogicznie jak w przyktadzie |, 7-acetylo-6,9-dwumetylo-1,2,4,6-czte-
rowodoro-(3H)-3-benzoazeping (o temperaturze wrzenia 112—116°C pod ci$nieniem 0,08 mm Hg). Jej chlorowo-
dorek wykazuje temperature topnienia 213—214°C.

Przyk+tad VI. Z7-metylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3- benzoazepmy, HCI (o temperaturze topnienia
194—196°C) wytwarza sie analogicznie jak w przyktadzie |, 7-metylo-8-propionylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-
-3-benzoazeping (o temperturze wrzenia 125°C pod cisnieniem 0,01 mm Hg). Jej chlorowodorek wykazuje
temperature topnienia 179—180°C.

Przyktad VIl Stosujac chlorek kwasu izomastowego, analogicznie jak w przyktadzie Il wytwarza sie
7-izobutyrylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazeping (o temperaturze wrzenia 125—127°C pod cisnieniem
0,01 mm Hg). Jej chlorowodorek wykazuje temperature topnienia 186—187°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 7-acylo-1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-3-benzoazepiny oogélnyrﬁ
wzorze 1, w ktdrym R, oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla lub grupe tréjfluorometylowg, a R, i R;
oznaczaja jednakowe lub rézne podstawniki, mianowicie atom wodoru lub rodnik metylowy, oraz ich soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze 1,2,4,5-czterowodoro-(3H)-benzoazeping o ogélnym wzorze
2, wktorym R, i R3 maja wyzej podane znaczenie, a R4 oznacza atom wodoru lub dajaca sie odszczepic
hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie grupe ochronng, w warunkach reakcji Friedel-Crafts'a acyluje si¢ w pofo-
zeniu — 7 zwiagzkiem o ogélnym wzorze 3, w ktérym R; ma wyzZej podane znaczenie aY oznacza atom
chlorowca lub rodnik o wzorze 4, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, i ewentualnie w przypadku gdy
podstawnik R, nie oznacza atomu wodoru, odszczepia si¢ go hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie i otrzymany
zwigzek ewentualnie przeksztatca si¢ w sol addycyjng z kwasami.
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