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Esta invencidn ofrece un mevo grupo de compuestos
que son. l-fenil—2,3,4,5-tetrahidro—lH—3-benzazepinas que
tienen por lo menos tres substituyentes en el anillo bencé
{ nico del nﬁclgo, uno de los cuéles es un halégeno 0 un-gng
po que contiene halbgeno como substituyente en la posicién
6. Estos compuestos tienen utilidad como compuestos medi-
cinalmente activos, especialmente como agentes diuréticos
y/0 cardiovasculares debido a su_acﬁividad doﬁaminérgica
periférica. Demuestran también sctividad en pruebas en ani
males que se sabe que s€ conocen para producir actividad
anti-Parkinsonismo por medio de actividad en los recepto-
res centrales de dopamina. En términos generales, por lo
tanto, tienen una actividad dopamindrgica periférica o
central potente. ‘ .

Las estructuras de los compuestos de esta invencidr
'se identificam especificamente por tener un substituyente
'de haldgeno, es decir, un substituyente de cloro, bromo,
yodo o fluor, o que contiene haldgeno tal como un grupo
trifluorometilo o trifluoroetilo en la posicidn 6 en el sig
tema de l-feniltetrahidro~3-~benzazepina. Son ilustraciones
de este nuevo grupo de compuestos aquellos representados

por las siguientes fdérmulas esiructurales:
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'no, propargilo, fenetilo, furoilo, tienilo, furilmetilo,

“toxi, hidroxi, acetoxi, haldgeno, trifluorometilo y otros

‘bono, alcanoilo inferior de 2 a 5 &tomos de carbono o, cuay

. Hojm ntm. -

en donde R es hidrdgeno, bencilo, alcanoilo inferior de 1
a 5 atomos de carbono teles como formilo, acetilo o tri-
fluoroacetilo, alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono,

hidroxietilo, alguenilo inferior de 3 a 5 &tomos de carbo-

tienilmetilo, benzoilo o fenacilo, los grupos fenilo, furi
lo o tenoilo de los mismos pueden estar opcionalmente subs

tituidos por substituyentes comunes tales como metilo, me-

conocidos en la téenica.
Rl es haldgeno o trifluorometilo; R, ¥ Ry som, cg

da uno, hidrdgeno, alquilo inferior de 1 & 5 &tomos de car

do se tomen en conjunto, metileno o etileno; y R4_ es H o d4
1 a 3} substituyentes fenilo comunes tales como trifluorome
'l:i.J.o,- haldgeno tales camo F, C1 o Br, metilo, metoxi, ace-
toxi o hidroxi similarmente a aquellos definidos para R an
teriormente.

1220 ¥y R30 son preferiblemente r.adicales hid?oxi en

t
4
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Nes posiciones 7, 8 para actividad bioldgica maxima.
Un grupo subgenérico de compuestos dentro del grupo

genérico ilustrativo anterior es el de aquellos de la férmu

R es hidrdgeno o metilo

R, ¥ R3 son igueles y son hidrdgeno, metilo o aceti
lo, R0 ¥ R30 estando en las posiciones T y 8 respectivemen
tes ¥ R4 es hidrdgeno, acetoxi o hidroxi, prefer;i.blemente

en la posicidn para.
Los compf estos individuales notorios son aguellos
de la formila IZJl

. RQ-O

Rq=0"~

en donde R es hidrdégeno o metilo; R, es Cl o Br; R, ¥ Ry

1
son iguales y son hidrégeno o acetilo; y R, ©s hidrdgeno o

p-hidroxi o acetoxi. -
‘ 1os compuestos particularﬁente activos son aguellos
de la férmula II en donde:
(1) Rl es cloro, R, R3 y R, son nidrégeno;
(2) Ry es cloro, Rys Ry ¥ R, son hidrdgeno y R es
metilo que es un agente dopaminérgico central
my potente gue indica, por ejemplo, actividad

* enti-Parkinsonismo;
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B (3) ‘Rl es cloro, R, R, y R3 son hidrdgeno y R, es

2 4
_p-hidroxi que muestra sctividad dopaminérgica
" periférica potente y especifica, indicendo ac
tivided cerdiovescular; y
(4). R1 es cloro, R es hidrdgeno y Ry R3 ¥ 34 son
acetoxi., R4 estendo en posicidn para.

- Tos cdmpuestoé de esta invencidn pueden tener team-
bién un cuerto substituyente bencénico tal como en la posi
cién 9, pero estos no son de ventaja perticular adicional
desde el pﬁnto de vista de su utilidad biolégzica. Los com
puestos en los cuales R2 y R3 formen una cadena alquiléni
ca tal como los compuestos que contienen metilendioxi en
las posiciones 7, 8, son de interés primario como interme
medierios, como 10 son los derivados N-acilicos. Las metil
endioxi-3-benzezepinas en otre serie, son reportadas en la
‘patente de E.U.A. No. 3,795,683.

les sales fcidas de edicidn fermacéwticamente gcep
tebles que tienen la utilidad de las bases libres de la
férmula I, preparades por métodos bien conocidos en la téc
nica, se forman con dcidos tanto inorgdnicos como orgéni-
cos, por ejemplo, écidos maldico, fumirico, venzbico, as-
-cbrbico, pambico, succinico, bis-metilensalicilico, metan
sulfdnico, etandisulfdénico, acético, oxalico, propiénico,
tartérico, salicij.ico, citrico, glucdénico, aspértico, es—
teérico, palmitico, itacdnico, glicédlico, p-aminobenzdico,
glutémico, bencensulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sul
firico, ciclohexilsulfémico, fosférico y nitrico. Similar
'mente; las sales cuaternarias incluyen aquellas preparadas
“de halogemuros orgénicos tales como yoduro de metilo, clo-

ruro de bencilo y similares.
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‘| nas han sido d;scritas en 1és patentes de E.U.A., 3,393,192

1555,831, incluyendo los métbaos generales de.preparacién.

‘| mente.

05, ya ses separados o mezclss de los mismos. Cuando los

| siguiente £érmila:

Hoja nﬁm 5
L Algunas l-fenil~2,3, 4 s Ot etrahidro-lH—_’,-’benz'azepi—
¥y 4,011,319; Patente Britinica 1,118,688; y patente Suiza

Sin embargo, estas referencias no describen compuestos ben
zo-tri-substituido§, ni compuestos 6~substituidos de nin-
gin tipo y ni ventéjas con respecto a. la substitucidn 6-ha-
1égeno en las estructuras. Los compuestos 8,9-di-substitui-
dos son relativame?te menos getivos bioldbgicemente que los
compuestos'7,8-df—substituidos que son un grupo subgenéri-

co importante dﬁ esta invencidn como se describibd enterior

Seré obvio para todo experto en la técnica que los
coﬁpuestos de lg férmula I pueden presentearse como diaste—
reoisémeros que pueden resolverse en los isdmeros Opticos
4y L. La resolucidn de los isdmeros Opticos puede lograrse
convenientemente por cristelizacién fraccionada de sus sa-
les con &cidos Opticamente activos de solvenmtes spropisdos.
A menos que se especifique otra cosa en la presente 0 en

las reivindiceciones, se pretende incluir todos los isdme-~

isbmeros estén separados, la sctividaed fermacoldégica desea
da predominerd usualmente en uno de los isbmeros.
Los compuestos de la férmula I en los cuales R es

hidrégeno se preparan generalumente de intermediarios de la




P

10

15

20

25

30
02117

.son metileno o etileno; y R, es hidrégeno o uno o mas subs

-horo, cloruro de aluminio o cloruro estanico, que generan

6

" Hoja ntm.

II1

en donde X es hidroxilo 0 su equivalente funcional, Y es
H2 o =0, R es hidrdgeno o wn substituyente quimicemente
inerte como se definid enteriormente, Rq es halbgeno o tri
fluorometilo; R2 y R3 son alquilo inferior ¢ en conjunto
tituyentes quimicente inertes del grupo anteriormente des-
erito, por medio de una ciclizacidn intramolecular efectua
da por reaccidn con un agente ciclizador %al como un Zcido
fuerte, por ejemplo écido sulfirico, fcido sulfdrico en
&cido trifluoroacético, &cido polifosférico, éster polifog
férico, acido metansulfénico en cloruro de metileno, o 4ci

do bromhidrico o un acido de Lewis tal como trifluoruro de

el ion carbonio deseado del substituyente X. E1 término
vquimicamente inerte" significa que bajo las condiciones
de 1a resccién de ciclizacién, el substituyente no es &l
terado = menos, poxr sqpuesto., que el operador asi lo desee.
.'E"or ejexﬁplo, realizando la ciclizacidn en édcido bromhidri-

co el 43% cuando R, 0 Ry son metilo o R, es metoxi, se des

.
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i

| doblen las ligeduras etéreas para der 1os compuestos hidrg

xi eielicos deseados.

Los compuestos alcoxi substituidos mixtos se prepa

apropiado. Pars obtener los productos de benzazepina en
los cuales R2 y RB,. son hidrdgeno, la cielizg.cién de los co
rrespondientes intermedisrios metoxi substituidos puede
reglizearse conlécido bromhidrico al 48% a la temperatura
de reflujo, duran?e 2 & 4 horas, con 1o cual, segun se es -
tablecid, ocurre desmetilacibn simulténea de 1los grupos me
$0xde ' |

Las fenetilaminas (IV) que se usan como materiales
de partida pars este método son ye sea conocildas 6 se preée-—
-paren por métodos descritos en la patente de E.U.A. No.
3,211,792, Chem. Abst. 80,95398, patente de E.U.A.,
:3,869,474, patente de EJUdAe, 3,804,839 0 en los ejemplos
ilustrativos aqui descritos.

Aiternativaménﬁe, los compuéstos de la férmula I,
especizlmente cuendo R es hidrdgeno, pueden prepararse de
intermediarios de 1-fenil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3~
-benzazepina que se obbtienen por calentamiento de una feni}
alquilemina apropieda con un éster de Acido mandélico para
der la emida de la férmula IIT, en donde Y es =0. E1 @lti

.mo se cicliza después segin se describid anteriormente, pa
ra formar los intermediarids de 2-oxobenzazepina que se
réducen quimicemente por agentes re&uctores de amida nor-
meles, por ejemplo con borano, diborano, hidruro de litio
y aluminio, borohidruro de sodio y &cido propidmico, hidry
ro de diisobutilaluminio o hidruro de sédio y bis-(2-meto~-

xietoxi)aluminio, a los productos de l-fenil~-3-benzazepina}

-
v *
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‘teles como, pere preparer 1los congéneres 6-clorado o 6-yo-

‘mado es también Uil pera preparer intermediarios de 6=li-

NSubsti’auyente metélico. Las sales de litio son parte de es

8

Hoja nGm.

.Los compuestos en los cuales Ri

R L 7 R contienen sdlo grupos quimicomente inertes, pueden

prepararse sorprendentemente por bromacién direc’ca en la

es bromo y R2, Ry,

pogicidn 6 de sus estructuras gquimicas, con rendimientos
excelentes, .n.sta reacc:.on se realizg muy conven:n.enuemente
usando aproxn.madamenue d0s equivalentes molares de bromo
en un solvente adecuado, tal como écido acetlco, aproxima
damente a lg temperstura embiente. E1 rendimiento del pfo-
ducto en e;L cual leeé bromo, Rzo- v R3O- son 7,8-dimetoxi
YRy Rl son hidrég‘enor, es de 70 a 85%. E1 producto se se-
pare de la mezela de bromacién como un complejo con una
mol de bromo. E1 bromd del complejo se elimina ficilmente
por tratemiento con metanol/scetona.

‘E1 compuesto que contiene 6-bromo puede servir op-

cionalmente como un intermediario en un mimero de formas
dado como se describe en los ejemplos. E1 compuesto 6-bro-

10 o de Grignard. Estos pueden hacerse reacc:ionar con un
nimero de reactivos convencionales pere introducir subsii
tuyez}tes en 6 tales como con yodo, ?gehtes halogenantes,

es decir, hexacloroetaﬁo, cloro, N~clorosuccinimida y otrog,
Pare introducir substituyentes halogenados. En efecto, es-

te es un intercambio de halbgeno-haldgeno a través de un

ta n.uvencion.

.‘Para Preparer los compues’cos de la formula I en lo
cuales R es hidroxietilo, alquilo inferior o alguenilo, 1a1
correspondientes benzazepinas en las cuales R es hidrdge-

no, se alquilan por métodos normeles con bxido de etileno,

L
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[[wn helogenmuro. de alguilo inferior reactivo tal como el bro

Hoja nGm.

muro o el cloruroc o un nalogemuro de alguilo reasctivo +al
como bromuro o cloruro de alila. Ventajosamente, para obie
ner los productos en los.cuales R y/o R_ son hidrédgeno,
la reaccidn con el agente alQuilégte se realiza.sqbre les
correspondientes benzezepinas metoxi-substituidas en un
solvente inerte tal como metanol o acetona, preferiblemen-—
te a la temperatura de reflujo y en presencia de-un agentg
de condensacidn bésico, tal como hidrdxido o carbonato de
_potasio. Ei tretemiento ‘del produeto resultente con, por
ejemplo, tribromuro de boro, acido bromhidrico, tricloru-
ro de boro u otros agentes de desdoblemiento de éter, da
las benzezepinas hidroxi-substituidas activas.

Los compuestos de la 2érmla I en los cuales R es
metilo, se preparan convenientemente de benzazépinas meto

"xi-substituides en donde R es hidrdgeno, por-reaccidn con
fecido férmicq/formalﬁehido. E1l tratemiento del prodﬁcto re
sultante con tribromuroc de boro da las correspondienies
benzazepinas hidroxi—substituidas. _

Para préparar los combuestos de la formula I en
los cuales Rl o‘R2 es alcanoilo, la-cor%65pondiente 3-ben
cildihidroxi~-3~benzazepina (obtenida mediante N-algquila-
cidn de la hidroxibenzazepina con bromuro de bencilo .en
presencia de carbonato de potaéio) se trata con el anhi-
drido o cloruro de &cido alcanbico apropiado, por gjemplo

~aphidrido acético, y la benzazepina alcanoiloxi-substitui
da résultante se hidrogena después en presencia de paladio
sobre carbono para separar el‘grﬁpo bencilo protector. Los
derivados dialcanoiloxi fales como los compuestos ?,B—dia—

cetoxi importentes, pueden también prepararse par Q-acila-

I
-
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""eibn directa del bromhidrato de T-haldgeno~T,8-dinidroxi-

L0

Hoja ntm,

-l-fenil~-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3~benzazepina en écido tri
fluoroacético, a tempéraﬁura ambiente, con el anhidrido o
el halogenuro. Los congéneres N o 3-alcanoilicos inferio-
res en la serie.dihidroxilica se'preparan convénientemen-
te por N-geilacidn del derivado metilendioxi seguido por
desdoblamiento del grupo protector. También, la N-alcenoi-
lacidn directa de los compuestos dihidroxilicos es posible
bajo condiclones controladas y cantidades de reactivos co-
mo las conocidab en la téenica. Segin se indica en los
ejemplos ilustraetivos, cualquier O-acilacidn puede nécesi—
tar un tratamiento de hidrdélisis moderada. -

Los intermedisrios de la férmula III anterior se
preperan counvenientemente calentando cantidades equimbla—
res de un 6zido de etileno con una 3,4-disleoxifenstilemi

‘na que es 0 bien conocida, o bien ‘se prepara por métodos
conocidos en la técnica, cada una apropiadamente-substitqi
da, ya sea sola 0 en un solvenie orgénico inerte tal como
tetrahidrofurano. Preferiblemente, el calentamiento se
.efeotﬁg sobre. un bafio de vapor o a lz temperatura de re-
flujo durante 12 a 24 horas. F1 6xido de estireno requeri
ho se prepare convenientemente por reaccidn del derivado
im{dico del hidruro de sodio y yoduro de trimetilsulfbnio
coh el benzaldehido apropiadamente substituido.

Los compuestoé dopaminérgicos activos de esta in-
vencidn usados én la presente estimulan los receptores pe
riféricos de dopemina, por ejemplo, incrementan el flujo
sanguineo rensl y %ienen como resultado final una ectivi-
dad hipotensora. BEsta asctividad vasodilatadora renal de

los compuestos de benzezepina de la férmula I se mide en

i - . ' -
. 1
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" un perro anestesiado. En este frocedimiento farmacoldgico,
se administra un compuesto.de prueba a regimenes de infu-
sidn progresivemente crecientes (triple) que empiezan en

0,1 meg/kg/minuto hasta 810 meg/kg/minuto durante 5 minu-
tos cade uno a perros normotengivos anestesiados y se mi-
den los siguientes parémetros: flujo sanguineo en la arte
ria renal, flujo sanguineo en la arteria iliaca, presidn

senguinea arterial y velocidad del corazbn. Los resultados
se reportgn como un porcenteje de cembio, incremento o dig
minucién, en el momento de la respuesta méxima (de los con
troles previos la la droga), y rara un efecto significativo
el flujo sanguineo renal (incremento) y la resistencia vas
culer renal (disminucidn) debe ser aproximaiemente 10% o
més. E1 efecto sobre la resistencia vascular renel puede

ser calculado de cuelquier cembio en el flujo sanguineo

el mecanismo de accidn, los compuestos vesodilatadores re
nales, activos, representantes, se comprueban para el blo
queo por bulbocapnina que se conoce como un blogueador es
pecifico de los receptores de dopamina renal. Los compues
tos representativos ventajosos de la férmla I, 7,8-dihi-
droxi—l-fenil—2,3,4,5-tetrahidro;1H—34benzazepina substi-
‘$uida en la posicidn 6 por cloro o brémo, probados por in
fusién intravenosa como se describid aﬁteriormente,'prOQE
cen una DE,; de 3.5 yrgg‘(9) meg/kg respectivamente con

pocoefecto directo sobre la presién sanguinea sistémica

en los enimales normotensos. Por 1o tanto, la DE  es la

dosis'acumulativa por'infﬁsién‘que produce uné diéminucién

de 15% en la resistencia vascular rensal

renal y en la presidn sanguinea arterial. Para confirmar |
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los compuestos 7,8-dihidroxilicos 6~clorado y 6-bromado tig

- compuecsto de prueba i.p. a dosis de 10 a 40 mg/kg y los

" Hoja nGm.

BePe en mm hg
(7=

B.F. ml/minx

Como un vasodilatador renal en el perrd anestesiado, este
compuesto é-clorado fue dicz veces mds eficaz que su congé_
nere 6-desclorado. Otro compuesto muy activo, G-cloro-7,8-
~dihidroxi -l-p-hid’:voxif enil-2,3,4, 5-tietrahidro ~1H~-3~benza~
zepina did unaldisminucién de 26f%% en la resistencia renal
y un incremento 295% en el flujo sanguineo renal a una do-
sis scumulativa -dé 30 meg/kg. |

Los com?ues’cos de esta invencidn causan también
inesperadamente una separacién de los efectos laterales

en perros, tales como aquellos causados por reacciones pre
soras debido 2 la norepinefrina comperade con la dosis car

diovascular DElS' como se describid én’ceriormente. Aqui,

nen una relecidn de separacidn de 1233 y més de 1388, res-
pectivemente, en comparacidn con su congéneie deshalogena~
do (47).

Ademds de la actividad vesodilatadora renal a tre-
vés de un efecto dopamindrgico, ciertos compuestos de ben-
zezepina de la férmula I producen sctividad diurética dé-
bil. Dicha actividad diurética es medida en el procedimien

t0 en la rata cargada con salina normal. Se administra un

parémetros medidos son el volumen de orina (por hora du-
ranté 3 horas) nés las concentraciones del ion sodio y el
ion potasio. También, pueden usarse pruebss diuréticas con
vent.:ionales en el perro. La 6-cloro-7,8-dinidroxi-1-fenil-
-2,3,4,5~tetrahidro~li-3~benzazeping probads en el perro

con fosfato-manitol produce un incremento significativo en

-
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el flujo de plesma renel y natriuresis a una do-sis tan ba-
ja como 5 y 10 microgramos /ug/kg/min. 1.v. Se obtuvieron
resultedos simileres a dosis orales de 10 mg/kg (solamente
flujo sanguineo renal). I‘Ll'congénere 6-cloro~T,8-diaceto~
xilico tiene mejor actividad después de abso‘rcién,orai que
su compuesto de origen 7,8-dihidroxilico. A

. L.os compuestos de benzezepina de la férmula I tie-
nen tembién aetivided anti-Perkinsonisno debido a la soti-
vidad dopgmi’nérgica,/ central como se demuestra por el em~
pleo de un procedin{ién'bo de prueba fermacoldgico normal,
médifig 2do en animales, reportado por Ungerstedt y otros,

en Brain Resesrch 24, (Investigacidn Cerebral) 1970, 485-

~493. Zste procedimiento estd basado en una rotacién indw
cida por droga, de ratas que tilenen lesiones unilaterales
extensas de la substaptila nigra. Brevemente, la prueba com
prende el registro cuentitativo del comportamiento rotacio
nal en ratas en las cueles se han producid6 lesiones por
6-hidroxidopeming del sistemae de dopamina nigrostriatal.
Una lesidn cerebral unilatersl en la substentia nigra iz-
quierda hace que el receptor de dopamina‘ en la caude iz~
quierda se haga hipersensible después ‘de la degeneracidn
resultente de los cuerpos celulares nigrales. Estas lesig
nes destruyen 1é. fuente de la dopamina neurotransmisora
en la cauda pero dejaﬁ los cuerpos 'celﬁlares caudales y
sus receptores de dopamina intéc’sos.']:.a aptivacién de es-
tos receptores por drogés que producen rotacidn contrala-
terei, con respecto al lado lesionado del cerebro, se usan
' como una medida de la actividad dopamindrgica centrel de

la droga.

Los compuestos que se sabe que son clinicamente

Y
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L_efectivos para controlar el pérkinsohismo, ﬁales como por
ejemplo, L-doéé y.apomorfina, son también efectivos en es
te modelo de régimen de giro. Estos compuestos activen ai
rectamente .1os receptores de dopamina y causan rotacidn
contralateral de la rata lesionada.

' Ia activided rotacional es definida como la hebili
dad de un compuesto para producir 500 rotaciones contrala-
terales durante un periodo de 2 horas después de la admi~
nistracifn, usual?ente intraperitonealmente. La dosis que

corresponde & Sfo rotaciones contralaterales por 2 horas,

se obtiene y se| le asigna el valeor de IR

Una vez:més, cuando los compuestggoventajosos de
férmle I, T-cloro- o T-bromo-T7,8-dihidroxi-i~fenil~2,3,4,
5-tetrahidro-lH~3~benzazepinas se prueban como ge descri~
bid enteriormente en ratas, producen uns DESOO’ i.p. de

0.3 & 0.27 mg/kg respectivamente. Como tales, ambas son
aprOximadamente'cuatro veces mas activas que su congénere
deshalogenado eﬁ esta prueba. Ademds, los compuesios no
inducen emesis o comportemiento estereotipado a dosis que
“son efectivas en un modelo rotatorio de rata.

E1l mismo compuesto 6-bromado mostrd mayor flujo de
plesma renal (FPR) en la prueba de claro fenal en la rata
que:el congénere desbromado. A 15 sug/kg/min, el FPR‘Se in
crementé 607 sobre el control con un incremento de 85% en
el volumen de o:ina; El compuesto 6-clorado incrementa tem
pién el volumen! 80%, el FER 48% y la excrecidn de ion de
sodio. Por lo tanto, estos compuestos demuestran propieda
des diuréticas mas fuertes que su congénere 6-hidrogenado.

Les composiciones farmacéuticas de esta invencidn

que tienen sctivided dopaminérgica, se preparan en formas

'} i ‘ . ~ V ‘ L )
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|_de dosis uniteriaz convencionales, incorporande un compues-
to de la férmula I, un isdmero o una sal Acida de adicidn
fermacéuticamente aceptsble del mismo, con un vehiculo far
mecéutico no téxico, de conformidad -con 10s procedimientos
aceptados, en ﬁnafcahtidéd no toxica suficiente para produ
cir la activided fermscodinémica deseade en un individuo,
animel o ser humeno. Preﬁeriblementé, los compuestos con-
’cendrén al ingrediente activo en una ceantidad activaﬂpero
no tdxica, seleccionada de. aproximadamente 15 mg a aproxi
mademente 1000 mg de ingrediente activo por unidad de do-
sis, pero esta cantidad depende de la actividad bioldgica
especifica deseeda y de las condiciones del paciente. En
términos genereles, son necesarias dosis inferiores para
estimuler los receptores centrales de dopamina que los re
ceptores periféric}os‘. .

E1 vehiculo farmecédutico empleado pﬁ.ede ser, por
ejemplo, ya sea sblido 0 liquido. Son ilustraciones de
vehiculos sbélidos lactosa, terra alba, sacarosa, talco,
gelgtina, ager, pectina, acacia, estearato de megnesio,
‘feido estefrico y similares. Son ilustraciones de vehicu-
los 1fquidos jarabe, aceite de cacalmetey aceite de oliva,
agua y similares. Similarmente, el vehiculo o diluyente
puede incluir cualgquier material retsrdador bien éonocido
en la técnica, tal como monoestearato de giicerilo o dieg
teerato de glicerilo solos o con una cera.

. Puede emplearse una amplia Yérieﬁad de formas far
macéuticas. De tal manera, si se usa un vehiculo sélido
pars asdministracibn orzl, la preparacin puede tabletear
se, colocerse en une cépsuia de gelatina dure en forma de

polvo o pildoras, o en la forma de un trocisco o pastilla.
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~La cantidad ,d,e vehiculo sbélido variaréd empliemente, pero
seré preferidlemente de aproximadamente 25 mg a aproxima
demente 1 g. Si se usa un vehiculo liguido, le preparacidn
tendrd 1la forma de un jarsbe, emilsién, cépsula de gelati-
na suave, liquido inyectable estéril tal como una ampolle-
ta, 0 una suspensidén liquida acuosa o no scuosa.

Las preperaciones farmacéuticas se hacen siguiendo
las téenicas convencionales de. la duimicafermacéutica, que
involucran mezclado, gremulecidén y compresidn cuando es ne
cesario, o mezclendo y disolviendo veriadamente los ingre-
dientes segin sea apropiado para dar el producto final de-
seado. '

El método pera producir setividad dopaminérgica de
conformidad con esta invencién,'comprende sdministrer ine
ternamente a2 un individuo necesitado de dicha ectividad,

‘un compuesto de la férmula I o una sal 4cida de adicidn
farmecéuticamente a&eptable dal mismo, combinado usualmen
te con un vehiculo fermecéutico, en una cantidad no t0xi~
ce suficiente para producir dicha ectividad como se des-
'cribié enteriormente. La ruta de administrecidn pusde ser
cualgquier ruta que transporte efectivamente el compuesto
activo a los receptores de dopemina que van a ser estimu-
ledos, tal como oral o parentaralmente, prefiriéndosé la
ruta oral. Ventajosamehte, se administrarén dosis iguales
varies veces, tal como dos 0 tres veces al dia, el régi-
men de dosis diario seleccionindose de sproximademente 50
ng a'aproximadamenie 2 g. Cuando el nétodo anteriormente
descrito se realiza, se produce actividad hipotensore,
diurética o antipérkinsonismo contun minimo de efectos 1lg

terales.
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" Tos _e.j'emp-los siguientes se déstine.n dnicamente a
ilustrar la prepsracidn y uso de los .co_ra'puestés- de esta ip
vencidn. Las tempex;a'buras estén en grados cent{grados.
Otras variaciones de estos ejemploé sersn obvias para aque

1los expertos en la téenica.
| BJEIPLO 1

Une mezcla de 100 g (0.55 moles) de 3,4-dimetoxi-
feniletilémina y 6642 g (0455 moles) de 6xido de estireno
en 200 ml de tetrahidrofurano, se llevd z reflujo durente
la noche. E1 solvente se separd al vacio. Se agregaron apr|
ximadsmente 500 ml de cloruro de n-butilo &l residuo, y lao
mezcla se enfrid ligeramente. La filtreeién produjo H-/"2-

~(3 y4~dimet oxifenil) et:.l_7-2-fen11—-2-h:.dro:cletllamma, Pe

Se disolvieron 71.5 g (0.238 moles) de la-fenetil-
amina anteriormente preparads, en 400 ml de dcido scético,
y la solucion se enfrid. A esta solucibn se le sgregaron
16.9 g (0.238 moles) de cloro gaseoso durante un perfodo

de 30 a 45 minutos. La mezela de reaccidn se vertid en agu

Se egregeron sproximadamente 250 ml de &ter a la solucidn
sgitada. E1 s6lido resultante se £iltrd para der W~/ 2-
~(2-cloro-4,5-dimetoxifenil) etil_7-2-fenil-2 jhidroxietil—
e.m:.ra, pef. 110-1132,

A 100 ml de feido sulfirico concentrado, se le
agregeron 10 g (30 milimoles) de la fenetilamina anterior,
con abltac:.on. :Despue.a de aproximademente 20 m:v.nu*t;os ’ la

mezela de resccidn se vertid sobre hielo y se ext;rago con

13%2
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‘na en 1200 ce de cloroformo. Se agregaron 103 g (1.45 mo-

tetracloruro de carbono, en donde se disolvid. Ia suspen-

-agua. La suspensidn se agitd durante 22 minutos después

- dehido.
-aldehidico en un litro de dimetilformemida seca, y se 83re

‘gota durante un perfodo de 20 minutos, 145 ce (124 g, 1.54 |

1ojn nhim,

acetato de etilo. La solucidn acuosa se elcelinizé con pil
doras de hidrbxido de sodio y solucién de hidréxido de so-
dio el 405%¢ Bl aceife-que se formbd se extrajo con éter, el
extracto se secd y se concentrd aproximadaménté a la mitad
del volumen. Se agregd 8cido clorhidrico otéreo para pro-

ducir clorhidrato de 6-cloro-8,9~dimetoxi-l-fenil-2,3,4,5-
—tetranidro-1i-3-benzazepina, p.f. 209-2102.

. El celentemiento del compuesto dimetoxilico en un
exceso de écido bromhidrico al 48%, a reflujo durante 2

hores, y él enfriemiento, den el congénere 8,9-dihidroxi-

lico como el bromhidraxo;
EJEMPIO 2
Se suspendieron 200 g (1.32 moles) de isovainilli-
les) de eloro, por ﬁedio de tres porciones de 500-cc de

sidn se agitd vigorosamente durante la adicién y la resc-

cidn se manfuvo & eproximademente 252 mediante un bafio de
del completamiento de la adicidn de eloro. ELl precipitado
se £iltrd y se eristalizd en metanol, y despuds se recrig
telizd en isopropanol/acetato de etilo. Rendimiento 98,7 g
(40%, p.£. 204-2062) de 2-cloro-3-hidroxi-4-metoxibenzal-

Se éuspendiefon 139.3 g°'(1.02 moles) del producto

garon 350 g de cafbonamo de potasio. Se égregaron gota a

1

: ¢
te
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|_moles) de sulfato de dimetilo. Despues de la edicidn, la
reaccibn se calento sovre beafio de vapor durante 5 mimutos.
Se agregaron 70 cc de agua y la regeccidn se calentd de nuel
vo durente 5 minutos sobre el bafio de vapor. La mezcla se
vertid despuds en sgua helada ¥y el precipitado se recogid.
Se cristalizd en 4cido acético/agua (800 cc - 50 .cc). Se
obtuvo una gegunda coseché del licor madre. El rendimien-
to fue de 180 g (90%) de 2~cloro-3,4-dimetoxibenzaldehido
después de secado, p.f. 69-T02.

S¢ disolvieron 180 g (0.9 ﬁqles) de dimetoxiben-
zeldehido en 500 cc de cido acético celienie. Se agrege-
ron 61 g (0.8 moles) de acetato de .amonio, seguidos por
160 cc de nitrometano. La reaccidn se calentd vigorosamen
te sobre el befio de vapor durante 3 horas. Después se agre

g6 agus hasta el punto de turbidez, mientras se calentaba

.ein, y la solucidn se enfrid y se raspb. E1 beta-nitroes-

tireno empezd a separarse en forma Ge aceite y despuds se

cristalizd. La solucidn se enfrid. Los cristeles amarillos

se recogieron y se secaron en un horno de vacio. E1 rendi

miento fue de 175 g (80%, p.f..88-919) de 2-cloro-3,4~di-
metOxiAbetarnitroestireno.

Se disolvieron 80 g (0 33 moles) de nitroestireno
en 800 cc de tetrahidrofurano seco. Se.colocaron 260 ce
(0.36 moles) de hidruro de litio y aluminio, como una so-
Jucidén 3.7 molar, en un matraz de tres cuellos, de cinco

litros, que habia sido secado y purgado con argbén. Se di~

-Iuyé con 500 cc de &ter seco. La solucidn del nitroestire

no se ggregd en una corriente delgaéa; El matrez se enfrid
en un bafio de hielo de manera que el calor de reaccidn cam

sé un reflujo moderado del &ter. Después de sdicidn, la
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" rosccidn se 1levd a reflujo dqurante 1 hbra, y después se
traté afiediendo 36 cc de agua, 36 cc de hidrdxido de so-
dio al 1C#% y 108 cc de agua, secuencizl y cuidadosamente,
mientras se enfrisba la reaccidn en hielo.

El precipitado se recogid, se lavd bien con éter
etilico y se desechd. La mezcla de &ter-tetrehidrofurano
se evapord. ' ) |

1a rescoién enterior éeArecogié sobre 83 g. de ni
troeétireno. Los dos productos crudos se combinaron y se
destilaron a 0.5 mm para recoger a 142-1552, el producto
conteniendo la fraccidn que fue 2-(2-cloro-3,4-dimeboxi-
fenil)etilamina pura, por c.c.d. (80 g).

Se celentaron 25.7 g (0.12 moles) de fenetilamina
a 1152 en un bzfio de aceite. Se égregaron 14.4 g (0.12 mo
les) de 6xido de estiremo, y la resccidn se calentd duren
"te 1 hora. Después Qe enfriamiento a aproximadzmente 30¢,
se agregeron éter de petrdleo/acetona 2:1, para disolver
el eceite; eristalizé N-/ (2-hidroxi-2-feriletil) 7-N-/ 2~
~(2'=cloro-3', 4'-dinetoxifenil)etil /amins con un rendi-
miento de 37T (15 &), p«f. 100-1012.

Se disolvieron 15 g (0.445 moles) de hidroxifene-
tilamina en 60 cc de deido trifluoroacético y se sgregaron
4.05 cc de &cido sulfiirico concentrado. La reaccidn se lle
vé a reflujo durante 2 horas. Después de enfriamiento, la
mayor parte del &cido trifluoroacdtico se destild y el re~
sidud se vertid en sgua. Se alcelinizé con hidréxido de so
dio &l loﬁ-y ge extrajo con éter dos veces. Z1 éter se se-
¢, y a medida que se evaporaba, se separd un sélido que
-se recogid; p.f. 115-1212, 6 g de 6-cloro-7,8-dimetoxi~1-
—feni;-z,3,4,5-tetrahidro~lﬁ-jében;azepina. El éter restan

. [l
i
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" te se tratd con Acido clorhidrico etéreo y precipité la

sal clorhidrato; rendimiento 3.2 g, total 62%, p.f. 234~

~236¢, El derivado dimetoxilico se convirtié a bromhidres-

-3=-benzezepina usando tribromuro de boro con un rendimien-~
to de TTw, pefe 259-2602. '

" EJENPIO 3

. Se aisolvieron 280 g (0.75 moles) de 7,8-dimetoxi-
-1-feni1—2,3,4,5—#etrahidro—lﬁ-3-benzazepina‘en 1700 ce de
écido acético. Se agregaron 280 g (1.75 moles) de bromo en
une corriente delgéda. La rééccién se egitd durante 2 ho-
ras. Bl precipitado, que se formd después de 1 hora, se re
cogid y se lavd con éter. Se disolvid en metanol hirviente
"y se agregd acetona para destruir el exceso de bromo. Se
dejd recristalizar bromhidreto de 6-bromo-T,8~-dimetoxi-1—~
-fenil-2,3,4,S-fetrahiq;o—lH-B-beﬂzazepina del metanol y

se obtuvo una segunda cosecha giiadiendo éter al licor ma-

zepina que fenga wne posicibn 6 libre. |

Bl bromhidreto se agitd en una mezela de un 6xceso
de hidrdxido de sodio al 10% y cloruro de metileno. La ca-
pa orgénica se separd, se secé_y se evapord para dar una
vase -sélida que se cristalizd en tolueno-hexano, p.f. 125~
~1282, rendimiento 238 g (974). - o

La bese (12 g, 0.033 moles) se disolvid en 200 cc
de cloruro de metileno y se enfrié a -152C. Se agresaron

cuidadosamente 15.4 cc (16 moles) de tribromuro de boro.’

-

dre. Rendimiento 298 g, T7%, p.£. 236-2382. Zsta bromzcidn

puede a@plicarse e cualquier 7,3-dialcoxi o &lcanoiloxibens,

to de 6~cloro-T.8-dinidroxi-l-fenil=2,3,4,5-tetrehidro=1H~| "

133
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1 | la resccidn se dejd continuer a temperaturs ambiente du-~
| rente 2 horas. 1 solvente se destild y el matraz se en-~-
£rid a -159. Se sgregd metanol seco pare destruir 1os com
plejos de tribromuro de boro. Después se destild. EL resi
duo se cristelizd en agua, desgués se hirvié en acetonitri
w5 lo para gyudar al- secado del compuesto. Rendimiento de bpo@
hidrato de 6-bromo-7,8-dinidroxi-1-fenil-2,3,4,5-tetrahi-
dro-lHg-3-benzazepina, 10.26 [ (75%)y Defe 240-2422 despﬁés
de secedo al vacio. -

Otros cémbuestos que tienen una posicidn 6 libre
10 ¥ que no tienen grupos interferentes tales como centros
de activacidn insaturados o arométicos segin se sabe en

)

la técnica, pueden bromarse similarmente.

\

- BIENPLO 4
5
Se disolvieron 13.g (0.0355 moles) de 6-bromo-T,8-
dimétoxi—l—fenilfetrahidrobenéazepina en 200 cc de acetona
seca. Se agregaron 10 g (0.07 moles) de carbonato de potz
_ 510 anhldro, -seguidos por 4.2 cc (0.0355 moles) de bromuro
20 | de benecilo. La reaccitn se 1levd a,reflﬁjo durente 4 horas|
Después de enf'riamieﬁto, el s6lido se £iltrd y el filsrado
se destild. El aceite resultante se disolvid en éter, se
£iltré, y se agregd 4cido clorhidrico etéreo. El precipi-
tado'cristglino’del derivado Nfﬁencilico se filtrd y se
25 | recristalizé en‘metanol—éter, p.f. 160-1652.
. R sblido se disolvid despuds en cloruro de metile
"no y se extrejo dos veces con un exceso de hidrdxido de
sodio al 10%.'E1 solvente se secd y se evapofé. El residuo
30 | se disolvid en benceno seco yiel.bgnceno se destild azeo-
cem7 | - L o

.
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—trépicemente con cualquier agua presente. Despuds de repe-
tir el procedimiento, el aceite se bombed bajo vecio para

separer el berceno. Rendimiento dé N-bencil-6~bromo-T7,8-

12.5 g, 80, ; _

Se conmvirtieron 12.5 g (0.0277;m61es) del derivado
6-bromobencilico a su sal de 6-litio que es un intermedia~
rio importante, pér reaccidn con n-butilo de litio en &ter.
E1l n-butilo de litig (29 c¢, 2.2 M, 0.064 ﬁloles). se agregd
a travéz dé una jeringa a un matraz de tres cuellos en una
aimésfera de argén.’Se.diluyé con 3 0 4 volimenes de éter
seco y se enfrid a -782 en un bafio de hielo.seéo-propanol.
E1l compuesto bencilico se agregd en 75 cc de éter seco en
una corriente delgada, durante un periodo>de 5 minutos. La
reanc#én se agitd a —789 durante 5 minutbs y después se
'agregéron 13 g (0.0554 moles) de hexacloroetano en 75 cc
de éter. B1 precipitado se disolvid inmediatemente.

La mezcla de reaccibn se vertid en aguza y la capa
etérea se retuvo. E1 agua se exfrajo de nuevo con éter y el
ter sc secd con sulfebo de megnesio. La adicidn de &eido
clorhidrico etéreo dib un precipitedo Qué se cristalizf pri
mero en éter-metanol, déspués en scetato de etilo. El ren~
dimiento de clorhidrato de 3-bencil—6-clorp;7;8—dimet$xi—
—1—fenil—2,3,4,5—tetrahidro-1H—3-benzaiepina, 9.4 g (80%),
P.f. 2012052, o S L .

Este compuesto N-bencilico (5.33 g, 0.013 moles)
se liber§ de su clorhidrato por extraccidn en cloruro de
metileno después de alealinizar una solucidn del clorhidre
$0. EL cloruro de metileno se seca, se évaporé, y el rés;g

duo se disolvid en benceno. Se destild formando azedtropo
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~con cualquier agua reménente'y el residuo se disolvib en
50 cc de benceno seco. " , '
Se disolvieron 1.53 g (0.0144 moles) de bromuro de
cianbzeno en $o.cc dq benceno seco, y se calenxéron a 558,
El compuesto N-beneilico se agregd gota a gota en benceno,
y la mezcla se egité durante 3 horas. Los volitiles se des|
tileron, dejando un sblido que se triturd con éter, Rendi-
miento del derivado N-ciano:4 g (89%), p.f. 149-151e. |
Este material (4.0 g, 0.0}27 moles) se disolvid en
una solucidn de 50 cc de écido acético, 6 cc de cido clor
hidrico concentrado y 31 cc de aguz. Se calentd duraute la
noche sobre el baiic de vapor. Loé solventes se destilaron
y el residuo se disolvid en metznol caliente. Se agregd
éter y cristalizd clorhidreto de 6-cloro-T7,8-dimetoxi-l-
-fenil-2,3,4,5-tetranidro-1H-3-benzazepina; rendimiento

- EJEVPIO 5
Se liber0 el producto del ejemplo 4 (3.27 g,

0.0103 moles) de su clorhidrato, alcalinizando su solucién
acﬁosa ¥ extrayendo la megcla con clorureo de metileno. 51
solvente se secé cuidadosamente y se enfrid a ~1529 me&iqg
te un bafio de metanol-hielo. Se agregaron 4 cc de tribro-
murolde boro y 1a reaccidn se agitd & temperatura embiente
durante 2 hoves. E1 solvente y el exceso de tribromuro sze
sepafaron y el matraz se enfrid a -782. Se agregd metanocl
cuidedosamente hasta que se disolvid todo el material. El
metanol se separd y el residuo se cristalizd en agua ca~-

liente. Los cristeles se hirvieron en acefonitrilo seco

v
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- durante 1 hora, y después 86 recogieron para dér bromhidra
to de 6—cloro-7;8-dihidroxi-1-fenil-2,3,4,5—fefrahidfo—lﬁ-
-3-benzazepine; (56%), p.f..256—2609.
! : . |
EJEMPIO 6

Se suspendieron 50'g (0.17 moles) de 7,8-dihidroxif

-l-fenil-Z,3,4;5~tetrahidro-lH—Bébenzaﬁepina en 500 cec de

benceno. Se egregeron gota 150 g (0.71 moles) de anhidrido

en el momento e

‘que se hubo eafizdido todo el avhidrido. ILa
solucidn se agitd 1 hora mis y despus se separeron los vo
létiles, dejendo el derivado N,0,0-tris-trifluoroacetilico
como un aceite en rendimiento cuantitetivo. Este se agregd
directemente a 500 cc de metanol y se hizo burbujesr 4cido
'clorhidrico gaseoso durante unos cuentos minutos. La reagc
cifn se agitd durante 2 horas y después se separd el sol-
vente, dejando un aceite que se triturd eﬁ éter para dar
49 g (82%) de 7,8-dihidroxi-1-fenil-3~trifluoroacetil-2,3,
4,5-1:etrahidro-lH—.}-‘oenzazepiné.; p.f; 182-188¢2.

" El compuesto N-aeilico (5.35 g; 0.015 moles) se
suspendid en 200 cc de &cido acético. Se agregd bromo (1.83
éc, 0.36 moles) y la resccidn se agitd a temperatura émbieg
te durante 2 hores. Se vertid en un vaso de precipitados |
conteniendo egua hilade y biswlfito de sodio. E1 producto
ge'extrajo de éste en éter y se lavd con agua y despuds bi
carbohato hasta que se separd todo el éeidp seético. EL
éter se secd y se evapord. El residuo se cristalizd en acg |
-tato de etilo-hexano pera dar el compuésto 6,9—dibromadb;
p.f. 155-1622, 4.1 g (54%). - |

-
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.y se dejd ogitar durante media hora. ]

.cristalizd en ague; 1.24 g (47%), pef. 205-2072.

"describid anteriormente, pare der la hidroxifenetilamina;

ernil-2,3,4,B-tetrahidro-lﬂ-sébenzazepina deseada (0.78 g)

26
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Este compuesto (3.0 g, 0.0059 moles) se disolvid
en 100 cc de metanol en un matraz de tres cuellos. Se co-

locaron 10 cc de hidrdxido de sodio en un embudo de adi-

ol . ' ' ’
cion de presidn compensada con un tubo de entrada de ergdn

sobre la perte superior. Z1 metraz tuvo una salida de ve~

cio sobre el mismo. Todo el aparato se desoxigend cinco ve

ces forzendo un vacio y rellenando con argén. La solucidn
1

slcalina se agregd & la solucidn del compussto dibromado

Se agregd después ‘dcido clorhidrico etéreo hasta
que la solucidn se acidificd. La reaccidn completa se deg
$i1d pera eliminar el alcohol y 6l éter. Se agregd agua
caliente hasta que se disolvid todo y después occurrid crig
talizacibn. Se recogid elorhidrato de 6,9-dibromo-T7,8-dihi]

droxi-l—fenil~2,3,4,5-tetrahidro-1H-34benzazepina y se rg

EJEMPIO 7

Se nizo reaccionar 1 g de 2-cloro-3,4~dimetoxifene

tilamina con 0.70 g de dxido de p-metoxiestireno como se

pef. 118.5—1é19, Se agitaron 2,16 g de este compueétd a
temperatura ambiente en 15 ml de écido'trifluoroacético,
con 4 gotas de &cido sulfirico concentrado. E1 tratemien-
to como antes' did, después de purificecidn sobre una colum
ne de gel de silice con cloroformo, 10; de metanol/cloro-

formo como eluciones, la 6-cloro-T7,8-dimetoxi-l-p-metoxi~
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' EJEMPLO 8

El producto del ejemplo 7 (0.87 g, 2.50 milimoles)
en 25 ml de cloruro de metileno seco, se enfr%i.é en un bafio
de hielo-metanol a medidaﬂque ge ‘egregaban 12.5 ml (25 mi-
limoles) de tribromuro de boro en cloruro de metileno, go
ta a gota. Despuds de agitar Qurente 4 hores, la mezcla se
enfrid en un bafio de hielo mientras se sgregabe cuidadoé_a_x

mente metanol para der 0.37 g, después de cristalizecin

‘en metanol/acetgto de etilo, de broshidrato de 6-cloro-7,8

~dihidroxi-l-p~hidroxifenil-2,3,4,5~tetraehidro-lH-3~benza-
zepina, p.f. 2159,

Ta base se regenerd de la sal bromhidrato usando
solucibn de carbonato de sodio con un rendimiénto de 85%.

ritulando la base en metanol-tetrahidrofurano con varios

'écidos, se obtuvieron las siguientes sales; dl-bartrato,

3 &,
acetato, fumareto, clorhidrato, sulfato, acetato y la mas

soluble en agua, metilsulfonato.

EJEMPIO 9

.

Se desoxigenaron 500 cc de dimetilformamida seca
durente cuatro veces impulseando un vacio y rellenando el

matraz evacuado con argdn. Se agregaroﬁ 53.4 & (0.52 mo-

.les) de 7,8-dihidroxi-l-fenil-3-trifluoroacetil-2,3,4,5~

tetr’_ahidro—lH-—3-benzazepina 'y se digolvieron a medida que
la solucidén y el matrez se desoxigensban une vez més. Se-
sgregaron 52.5 g (0.3 moleg) de bromuro de metileno, 50 g

(0.36 moles) de carbonato de potasio y 1.3 de dxido cxii)rg._

co, ¥ la solucidn se desoxigend uns Vltima vez. ILa reaccid

€
-

b A n, > a—p .
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1 tro veces con 300-400 cc de éter, y ol éter se reextrajo
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~ se calentd a 1502 bajo argén durante 2 horas.
Se tratd vertiéndola en 2 litros de agua helada

mientras se agitaba. La suspensidn acuosa se extrajo cua

tres veces con 1.5 litros de agus. El éter ze secd y se
evapopé. El residuo se disolvid en floroformo y se croma-
tografid sobre gel de silice. Rendimiento de 7,8-metilen~
dioxi-l-fenil-3-trifluoroscetil~2,3,4,5-tetrahidro~-1H-3=
benzazepipa, 35.3.g (64%), pefe 94-962 en ciclohexeno.
Este co&puesto (31.8 g, 0.0876 moles) se disolvié
en 105 c¢ de acido ecético y se agregaroh en una sola vez,
4.86 cc, (0.089 moles) de bromo. La resccibn se agitd a
temperatura ambiente durante la nocheﬂ El matraz se enfrié.
después y el sblido se recogib. Los licores madre se calen
taron, se diluyeron con sgua y después se dejaron enfriar.
" Se recogid una segunda cosecha. Al licor madre se le egre-
g6 unea péqueﬁa cantidad adiciongl de bromo. Se agitd duran,
te dos dias a temperature ambiente y la centidad relative-
mente pequefia de precipitado se recogid. El material cru-
s0 se recristelizé en écido acético para dar 28 g (72%)
del compuesto 6-bromado, p.f. 160-165¢.
Se suspendieron 28 g del compussto G—bromado_ en
250 cc de metanol, se sgregeron 50 cc de hidrbxido de so
sio gl 40%, ¥ la mezcla de reaccidn se calentd a ebulli-~
cién. Ia mezcla se agité despuds durante 1 hora. El meta-
nol ée destild y el agua y el éter se agregaron al resi-
duo..Las capass se ggitaron, se separaron y el agua se la-
vé de nuevo con éter. Lasvcapas etéreas se secaron y se
sgregd Zeido clorhidrico etéreo. EL precipitado se reerig
talizd en metenol-acetato de etilo pera dar clorhidrato dd

[ - R

v
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[~ 6-bromo-7,8-metilendioxi-1-fenil-2,3,4,5~tetrahidro~1H~3-

~benzazepina, 21.3 g (88%), p.f. 240-248. -
E‘iIEMPI:C 10

Une mezcla de 4.5 g de'6-cloro-7',8;dimetoxi-léfe-
nil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, 0.02 ml de bromu
'ro de n-butilo'y 0.02 moles de hidréxido de potasio, se di
suelven en 120 ml de metanol seco y se llsvan a reflujo du
rante 48 hsras. 12 mezcla de reaccién se evapora a seque-
dad, se recoge en zcetato de etilo y se‘filtra para sepa-
rar las sales inorgénicas. E1 filtrado se lave con ague,
se seéca y se evapora pera dar 3-n-butil-6-cloro-7,8-dimeto
xi-l-fenil-2,3,4,5~-tetrehidro~1H~3~benzazepina.,

_ Ia 3-n-butilbenzazepira (0.0l moles) se disuelve
"en 120 ml de cloruro de metileno seco y se agregan 0.032
moles de tribromuro de boro, gote a gota, aL -102C., La g0~
lucidn se calienta a temperstura ambiente y s¢ agita du-
rante 2 hofas. Il exceso de tribromuro dé boro se destruye
cor metanol agregado gota a gota n;odie;ate enfrianiento con
hielo. Ta solucién fria se lleva a reflujo sobre el baiio
de vapor para eliminer el &eido promhidzico ¥ de__spuésA se
evapora para producir bromhidrato de 3-n-butil-6-cloro-
~7,8-dihidroxi-1-fenil-2,3,4,5~t etrahidro-l}l-3—'o enzazepi-
na. | '

EJEKPLO 11

Una mezela de 9.7 g de hidruro de sodio, 38 g de

yoduro de trimetilsulfonio y 25.2 g (0;185 moles) de o-me

v
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[~ toxibenzaldehido, se hace reaccionar para dar dxido de

" La Ultima se disuelve en metanol y se trata con cido cloy

| -

'o-meto:cie stireno.

.Una mezcla de 34 g de 2-cloro-3,4-dimetoxifenil-
etilamina y 28 g de 6xido de o—metoiiestireno, se caliente
con egitacidn bajo e:fgién sobre un bafio de vapor, durante
la noche. E1l enfriamiento rapido y agitecidn produce el
producto, N-/ 2-(-cloro-3,4-dimetoxifenil)etil 7-2-hidro-
xi=2-(2-unetoxifenil) etilamina. - '

Una SOl‘lJ.CiC')Fl de 5 g de la etilamina anteriormente
prepereda, en 35 ml de &ecido bromhidrico al 484, se calien)
ta a reflujo bajo érgén durante '2 horas. La mezcla de resg)
cidén se evapora y la sel bromhidrato se convierte a la ba
se libre usendo vicerbonato y carbonato & un pH de 3.5 en
agua. La soluciln acuosa se extrae con acetato de etilo,

el extrecto se seca y se evapora para dar la base libre.

hidrico etéreo pera dar clorhidrato de 6-cloro-7,8-dihidrg

xi-1-(2-hidroxifenil)-2,3,4,5~tetrahidro~1H-3~benz azépina.

Una muestra de 5.20 g de 6-bromo-7,8-—dihidro:;i—l—
fenil-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-3-benzazepina como base libre,
se hace 10do bajo nitrégeno y se enfria a aproximaﬁamente
On; Se sgregan 1.68 g (0.020 moles) de bicarbonato de s0-
dio como un s61ido y 2 la mezcla agitada se le sgregan
5.69.g (0.040 moles) de yoduro de metilo en 60 ml de ace-
tona, gota a gota, durente un pérn’.odo de 2 a 3 horas. Deg
pués de que se completa la adiciéﬁ, le mezcla se deja ca=-

lentar a temperatura ambiente y se agita durante aproxima

’
"
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"sdlidos combinados se hacen lodo en agua pera separar las
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[ demente 40 horas. La mezcla de reaccidn se filtra y el

filtrado se concentra para prqdv.cir sbélido adicional. Los

sales inorgénices, se filtran y el sélido se seca para der
yoduro de 6-bromo—7,8—diiiidroxi—-3 y3=dimetil-l-fenil-2,3,4,

5-tetrahidro-li-3~benzezepinio.

. EJEMPLO 13
Una muestra/ de .3.9 g de 6-¢cloro-T,8~dihidroxi~l-
fenil-2,3 ,t‘r,5—1:etrahidro-—lH—3—be‘nzazepina se 1:1&06 lodo en
25 ml de acetona y se agregam 0.7 g (0.016 moles, exceso
de 10%) de oxido de etileno. La mezcla se coloca en una
botella de presidn y se fagi’ca a temperaturs ambiente du-
rante gproximademente 40 horas. La mezcla de reaceic'm se
'caliénta después a 60-802 durente 30 minutos, se enfria ¥
se filtra. La concentracidn del filtrado da wn sélido que
se recoge en scetato de etilo y se reprecipita con éter.
El sé1ido esi obtenido se disuelve en etanol y se trata
con &eido clornfdrico etéreo para der clorhidrato de 6-
-cloro-7,8-dihidroxi-3~(2-hidroxietil)~1-fenil-2,3,4,5~

~tetrahidro~1H~3-benzazepina.
‘EJEMPT.O 14 U

Una mezcla de 42 g de hidrésido de sodio el 57%,
dispérsado en sceite y 700 nl de sulfdxido de dime'bild, se
agita a '}0-759 durante 1 hora a 1 hora y media. La solu~
cidn se diluye con T00 ml de tetrehidrofurano seco.y sé

enfria a 02, bajo nitrdgeno. Una muestra de 200 g (1 mol)
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|_de yoduro de trimetilsulfonio, se agresa en porciones,

'—cloroestlreno.

purificecibn adicional. Zsta muestra (C.OL moles) se di-

 48%, se agita y se lleva a reflujo durante 3 horas. Ia

I
Hoja ntim, I

’ '

menteniendo la temperatura emtre 0 y 52. La mezcla se agi
ta durante 15 minutos y despuéé se agrega gota a gota una
solucidn de 70.4 g (0.5 moles) de o~clorobenzaldehido en
300 ml de tetrehidrofurano seco. La mezcla resuliante se
agita a temperatura embiente durante 4 horas, se vierte en
agus y se extfae.con éter. Bl extracto se lava con salmqg

rga, 96 seca y se evapora gl vacio para dejar dxido de o=

Una soluclan de 27, 5 de N-bencml-2-c10ro-3 4-di
mesoxifeniletilamina y 23.3 g (0.15 moles) de dxido de m-
~gloroestireno en 500 ml de metanocl se ggita y se lleva a
reflujo durante ls noche. Z1 metemnol se separa el vacio y
la -beneilii-/2-(2~cloro-3,4~dimetoxifenil)-etil 7-2-

~hidroxi-2-(2~-cloro-fenil)etilamina residual se reduce sin

suelve en éter, se acidifica con dcido clorhidrico etéreo
¥y precipita el clorhidrato. EL dltimo se disuelve en 90
ml de_mefanol; v 1la solucidn se agrege a una mezcla de
0.5 g de paladio sobre carbond en 10 ml de acetzto de eti
lo y la mezcla de hidrogena a tempefﬂtura ampiente duran-
te 90 minutos a 4.2 kg/cm . La mezcla de reaccidn se fil-
tre y el filtrado se evapora al vacio para producir clor—
hidrato de N-/ 2—( 2-clor0—3,4ed1metox1fepll)et11J7—2<h1drg
xi-2-(2-clorofenil)etilamina. | 7

Une solucidn de 6 g (0.0161_@0193) del compuesto

erteriormente preparado en 250 ml de &cido bromhidrico al

mezcla de reaccidn se evepora al Vacio Para dar bromhidra

to de 6-oloro-1-{2-clorofenil)~7,8-dinidroxi-2,3,4,5~tetrg
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EJZHMPLO 15

Siguiéndo el procedimiento delréjemplo 4y empléa
do 42 g de hidruro de sodio al 574 en aceite mineral, 200
g (0.1 moles)rde yoduro de trimetilsulfonio y 70,4 g (0.5
moles) de o-bromobenzéldehido, se obtiene Oxido de o-bro-
moestireno, . |

Similarmenﬁe, se hacen resccionar 2.7l g de H-ben
¢il=2-cloro-3,4~dimetoxifenetilamina y 2.33 g (0.015 mo-
les) dé 0xido de o-bromoestireno en ﬁetandl, pare dar §i-
~bencil-N-/"2-(2-cloro-3,4-dimetoxifenil) etil—2-hidroxi-
~2-(2-bromofenil)etilamina. La dltima se comvierte a su

elornidrato, gque se disuelve en 90 ml de metznol y se hi-

de scetato de etilo a temperaturs smbiente, durante 6 ho -
ras. La mezcla de reaccidn se filtra y se evepora al ve-
cio pera dejar clorhidrato de N-/ 2-(2-cloro-3,4-dimetoxi
fenil)etil 7/-2-hidroxi-2-(2-bromofenil)etilemina.

Una solucién de 4 g del qlorhidfaio anterior en

250 ml de &cido bromhidrico 2l 48%, se agita y se lleva a

reflujo durente 2 horas. La mezcla de reaccidn se. evaporsa

al vaeio pere producir bromhidrato ds 6=cloro-1-(2-bromo-~
fenil)-7,8-dihidroxi-2,3,4 ,5-tetrahidro-1H-3~benzazepina.
E1l empleo de Oxidos de trifluérometilf, fluoro-,
metil-, etil—,‘etoxiestireno'daré los compuestos de esta
invencibn cuyas estructuras incluyen las correspondientes

porciones l-fenilicas substituidas.

" drogene sobre 1 g de paladio sobre carﬁono al 105 en 10 ml
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EJEMPLO 16

Una solucidn de 3.7 g de 6-cloro-7,8-dimetoxi=1-

1 ~fenil-2,3,4,5~tetrehidro~1H-3-benzazepina en 15 ml de éci

do férmico y 10 ml de fofniﬂdehido, se lleva a reflujo du-
rante 18 horas. La mezcla de reaccidn se evapora a seque-
ded, se sgregan 20 nl de heido elorhidrico 6 normal y la
solucidn se vuelve a eveporar & sequedad para dar un liquj._
do. E1 ¥ltimo se trhta con 20 ml de soluciln de hidréxido
de sodio al 10% y la mezcle se extrae con &ter. ©l extrag
t0 secado se evaporé para dar 6-'cloro-7,8-dimetoxi—3—metil-
-l-fenil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina. '

Se disuelven 2.6 g de la 3-metilbenzazepina eante-

| riormente preparada, en 120 ml de cloruro de metileno seco

¥y se egregan gota a gota 6.8 g (0.027 moles) de tribromuro

"de boro & ~102. La solucidn resultente se celienta a tem-

_ peratura ambiente y se agita durante 2 horas. E1l exceso de

tribromuro de boro ;se destruye con metanol, agregado gota

& gota mediente enfriamiento-con hielo. La solucién se 1le
va a reflujo sobre el bafio de vapor para separar el acido

bromhidrico y después se evapora a seque:iad para producir

bromhidrato de 6410r0-7,é-dihidroxi-—3 4meti1-l—fénil-—_2,3 s

4,5-tetrehidro~lH-3-benzazepina, 247-2492.

EJEMPT0 17

L Una: rmestra de '4 g de 3—benc‘il—6-cloro-7,8-dihidr_9_
xi~l~fenil-2,3,4, 5—tétrahi&ro-1H-3—b enzazepina (pzjep arada
de la benzazepina 3~-insubstituida por reaccidn con bromaro

de bencilo en presencia de carboneto de potasio), se disue]

| { pnd




10

20

30
02117

~ve en 50 ml de¢ anhidrido acético y la soluciln se calienta

{ pora a sequedad. E1 residuo se tritura con acetato de eti-

nar con wna cantided-estequioméirica de cloruro de scetilo

35
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sobre un bafio de vapor durante 1 hora. La mezcla de reac-

‘¢ibn se enfrie, se agrega a2gua heleda y la solucidn se eva

1o, la solucidn se lava ¢on agua, se seca y el solvente se
separa gl vacio pars dejar un aceite. E1l Ultimo se disuel-
ve en éter y el Acido clorhidrico etéreo se sfiade para pre
cipitar clorhidrato de 3-benci1-6-cloro-7,S-diacetoxi—l—fg
nil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3~benzazepina.

Ellcompuesto diacetoxilico preparado anteriormente
345 8, se disuelve en 100 ml de etanol y se égrega lgde
paladio sobre carbono ai 105> La mezcla se hidrogena en un
eparato de Parr a 502, bajo 3.5 kg/'cm2 de hidrdgeno duran-
te 1 hora. Le mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado sq
evepora pere dar clorhidrato de 6-cloro-7,5-diacetoxi-l-fe
'nil—2,3.4,5~tetrahidro—;H-3~benzazepina.

Alternativaménte, ge disuelven 10 g de bromhidrato
de 6~-cloro-T,8~dihidroxi-l-fenil=2,3,4,5~tetrehidro-1H-3~

-benzazepine en dcido trifluorocacético y se hacen reaccio-

2 temperatura ambiente. ALl dia siguiente, la mezcia de read

cidn se evepora y el residuo se recristaliza para dar el
derivedo diacetoxilico deseado. .
El empleo de otros anhidridos o cloruros alcanoili

cos da verios derivados T,8-alcanoilicos.

EJEMPTO 18-

‘Usando los procedimieﬁtos de N-alquilacidn descri-

t0s, pero usando 6-cloro-7,3-dimetoxi-1-fenil-2,3,4,5-te~ 1

trahidro-lH-3~benzazepina como compuesto modelo, sSe preparl

-
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~ran los derivados N-alilico, F~butilico, N-~amilico o H-2,2+4
~dimetilalilico, La hidrélisis de los grupos metoxi como
se describid, da el compuesto 6-cloro-T,8~dihidroxilico

[ 4 'y
mas activo.

EJEMPL0 12

El empleo de une cantidaed estequiométrice de la 2-
fluoro-3,4-dimetoxifenetilamina en los procedimientos de
sintesis del ejemplo 2, da 6-fluoro-7,3-dimetoxi-1-fenil—
2,3 ,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina. La hidrélisis con
tribromuro de boro como en el ejemplo 2 da 6-fluoro-7,8-
~dihidroxi-l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-3-benzazepina. 1
'empleo de 2—trifluorometil—3,4—dimetoxitolueno en el ejem—~
plo 2, da 6-trifluor0metil-7,8-dimétoxi-1—fenil-2,3,4,5-
'-tetrahidro—lﬂ-3#benzazepina y despuds de hidrdlisis con
tribromuro de boro dé 6-trifluorometil-T7,8~dihidroxi-l-fe

nil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3~benzazepina.
‘BIJENPIO 20

Una mezcla de 4.84 g de hidruro de sodio al 50% en
sceite mineral y 70 ml de sulféxido de dimetilo seco,'se
egité a 65-702 durante 80 minutos. Después de dilucidn con
70 ml de tetrahidrofurano seco, la mezcla se enfrid a 02
vmientres se sgregsba una solucidn de 19 g (0.093'moies) de
yoduro de trimetilsulfonio en 100 ml de sulféxido de dime-
tilo. Se agregd répidemente una solucidn de 12.6 g (0.0928
'moies) de m-snisaldehido en 40 ml de tetrahidrofurano. Deg

puds de agitar durante 15 mimitos a-0¢2 y 1-1/2 horas a 252,

1 . L . ! '
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1 "la mezcla se vgrtié en\l-l/z litros de suspgnsiép de hielof
sgua y se extrajo bien con agua. Les capas orgénices combi
nedas se lavaron con salmuera, Se secaron y se concentra-

' ron para dar 13 g de epdxito crudo. Esto se mezcla con 13 %
de 2-(2—cloro-3 4-dumetox1fen11)-etllamlna 'y se calienta
e 5 | & 1102 durante 4 hpras. Bl producto se cromatografia sobre
gel de silice con 3% de metanol/cloroformo. Los cortes con
teniendo el producto se trataron pera der 1.9 g de N-/ 2~
—(2—cloro-3,4-d1metoxifen11)et1157L2—h1drox1-2-(m—metoxl-

fenll)etllamlnaqlp.f. 95.5-96.52,
10 El congénere p-clorofenilico fundidé a 99-200¢. X1
congénere p-metilfenilico fundid a 117-118e.

El intermediario de hldrox1fenetllam1na m-metoxi '
substituido (1.7 g) en 25 ml de solucién de &cido bromhi-
drico al 48%, se calentd a 135-140¢ durente 3 horas. El
15 | solvente se evepord al vacio y el residuo se disolvid en
alcohol metilico/2-propanol. Despuds de tratemiento con
carbén vegetal, el solvente se evapord para dejar un jera-
be émbar. Este se recogid en agetonitfilo/aépropanol y se
separd un sdlido blanco por adicién de éter. La recristali
éO zacidn en acetonitrilo/éter dib 1.2 g de bromhidrato de 6-
—cloro-?,8—dihidroxi-l—(m—hidroxifenil)-2,3,4,5—tetrahidro~
-1H-3-benzazepina, p.f. 195-2002. ‘

El congénere p-clorofenilico fundid a 243-2462. E1
congénere p-metilfenilico furdid a 250-2539.

25 : N o '
' ‘ - EImPIO 21

Una mezcla de.8 g de 2—cloro—3;4-dimetoxifenetil—
30 | emina y 5.25 g de bromuro de m-trifluorometil-elfa-metoxi~
02117 '
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~fenetilo, se.calienta a 100-1052 durante 2-1/2 horas. Bl
producto se dividid entre acetato de etilo y soiucién de
bicarbonato de sodio el 5%. La cape organica se separd, se
1a#6 con salmuera, se secd 'y se concentrd. E1 residuo se
hizo pasar sobre 350 g de gel de silice con 1 2 2 de mete
noi/cloroformo. Bl producto resultante fue un aceite cuyo
clorhidrato fundid a 200-2022. La bese oleosa (245 g) se
celenté con 50 ml de &eido bromhidrico al 48% y se tratd
como entes para der el bromohidrato de 6-cloro-7,8-dihidro
Xi-1-(m-triflvorometilfenil)-2,3 ,4,5-tetrahidro-1H-3-benza
zeping deseado, p.f. gproximadamente 250¢.

Se hace reaccionar 6-bromo-7,8-dimetoxi-l-fenil-3-
~trifluoroacetil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3~venzazepina (5 g,
preparadsa por resceibn de eanhidrido trifluoroacético en bexl
ceno sobre el compuesto hidrogenado en %), con un exceso dq
butilo de litio en éﬁer como en el ejemplo 4, para dar el
aducto de sal ds 6-litio-3-butilo de litio. Este interme-
diario se hece reaccionar sin aislemiento, con yodo. Des—
pués de hidrélisis con agua, se obtiene 6~yodo-T7,3-dimeto-
Xi-l-fenil=-2,3,4,5-tetrahidro-1l-3~benzazepina. Iste com-
puesto se trata con trivromuro de boro como en el ejemplo
3 pera der el derivado 7,8—dihidroxiliqo.

Se trata 2~cloro-3-hidroxi—4-metozibenzaldehido con
fcido bromhidrico para der 2-cloro-3,4~dihidroxibenzaldehi
do que se convierte 2l derivado metilendioxi con dibromome
tano .como se deseribid anxeriofmente. El producto se con-
densa con nitrometano y el nitro-etileno resultante se re
duce para der la fenetilamina., Este compuesto se condensa
con éxido de p-metoxiestireno para dar el intermedierio de
alfa-hidroiifenetilamina que éé hage reaccionar con ﬁn ex-‘

t
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ceso de acido trifluorozedtico a tempera#ura ambiente du~
rente 18 nores, para der 6-c¢loro-T,8-metilendioxi~l-fenil-

-2,3,4,B-tetrahidro-lH-3-benzazepiné. Bste compuesto se

1 desdobla utilizando triclbruro de borb comé se deseribid

anteriormente, para dar 6-cloro-7,3-dihidroxi-l-p-metoxi-

fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina.

, ’Iﬁ ~

Se hace lodo 1 g del bromhidraxo de 6-cloro-T7,8-di
hidroxi-l-p-nidroxifenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H~3-benzezepi
na (ejemplo 8) en 200 ml de_écido trifluocroacético, y des~
pués se sgregan 1.29 ml de bromuro de acetilo. La mezcla
se calienta a reflujo durente 2 horas y después se agita
durarte 2 horas. Después de evaporécién a seguedad, el re-
‘siduo se recoge en benceno y se concerira para dar un.sélg
do que se recristelizd en acetato de etilo-hexano para der
bromhidreto de 6-cloro-T7,8-~diacetoxi~l-(p-acetoxifenil)-
--2;3 s4 y5-tetrahidro-1H~3~benzazepina; p.f. 214.5-217¢,
0.77 &. ' o

EJEMPIC 23

Una sclucién de 0.74 g (0.002 moles) de clorhidra-
0 de 6-c10ro-7,8-dihidroxi~1—fenil—2,3,4,5;tetfahidro—1H-
-~34benzazepina,ko.55 g (0.C025 moles) de éloruro de p-tri-
fluorémetilbenzoilo, 0.17 g (0.002 moles) de bicarvonato
de sodio y 40 ml de solucidn de acetonz-agua 1:1, se agitd
durante la noche bajo nitrégenb. La mezcla se evapord é se

quedad. E1 residuo se extrajo con acetato de etilo. El ma-

s
L e
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silice usando metenol-scetato de etilo para dar 6-cloro-
7,8—dihidroxi—1—fenil—3-(p-trifluorometilbenzoil)—2,3,4,5-
-tetrahidro~1H-3~benzazepina, p.f. 243-2452 (descomposi-
cién). ' B ‘

Este compuesfo (1.65,8, 0.00357 mqles) en 120 ml
de tetrahidrofurano,‘se agregé a 15 ml de hidruro de boro
1 M-tetrehidrofuranc. Despuds de celentar a reflujo duran-
te 2 horas se sgregd metanol con 10 ml de Acido clorhidri-
co 6 normai. Ia solucidn se evapord para dar un sdélido
blanco que se disolvid en 50 ml de Acido clorhidrico 6 nor
mal, se calentd a reflujo durente 1 hora y se evepord de
nuevo. E1 sdlido blanco se purificd en metanol—aéetato de
etilo~éter para dar clorhidrato de‘6-cloro-7,8—dihidroxi—
-l-fenil=-3-(p-triflucrometilbencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H~
-3-benzazepina, p.f. 239-2412 (descomposiciln).

Usando métodbs simileres, se prepararon 6-cloro-
-7,8~dihidroxi-3-(p-metoxibenxoil)~l-fenil-2,3,4,5~tetra- |
hidro-1H-3-benzazepina, p.f. 224-2252, y clorhidrato de 6-
—cloro-7,8-dihidroxi-3-(p-metoxivencil)~l~fenil=2,3,4,5-
-tetrehidro-1H-3~bonzazepina, p.f. 190-193¢2.

" BJEMPLO 24

Usendo los métodos descritos en la presente, se prg
peraron 1los siguientes compuestos:

6~cloro~T ,8-dimetoxi~1-fanil-3-2lf a~tenofl-2,3,4,5

-tetrahidro~-lH-3-benzazepina, liquido emarillo
6—gloro-7,8-dihidroxi—l—fenil—s—alfartenoil-z,3,4,

5—tetrahidro-lH—3-benzazepina,'sélido verde
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clorhidreto de 6-cloro-T,8-dihidroxi-l-fenil-3~-al
,fa—'benil—-z,_‘s,4,5—‘aet1=al1idrb—lH-—‘oenzazepii:xa, p.fe 238-2400
| 6—cloro~7,8-dimetoxi—3-alférfuroilfl—fenil-z,3,4,
5~tetranidro-lH-2-benzezeping, liguido amerillo

6-dihidro-7,8-dihidroxi-3-alf a~-furoil-1-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1-3-benzazepina, sélido calé

clorhidrato de 6-cloro-7,8-dihidroxi-3-alfa-furil-
netil-l-fenil-2,3,4,5~tetranidro~li-3~-benzazepinea, p.f.
239-240¢ ' |

bfomhidrato de 3-alil-6-cloro-l-(p~-cloro-m-hidro-
xi-fenil)-T,8-dihidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1{-3-benzazepi-~
na, p.f. 183-186¢

bromhidrato de 6-cloro-l-(p-cloro-m-hidroxifenil)-

7,8-dihidroxi-2,3,4,5~tetrehidro-1d-3-benzezepina, P.f.

bromhidrato de 6-bromo-7,8-dihidroxi~l-(p-hidroxi-
fenil)~2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, p.f. 2542 (des
composicidn) '

bromhidrato de 6-cloro~1-(m,m-dicloro-p-hidroxife~
nil)-7,8-dihidr0xi~2;3,4,5—tetrahidr6—1H-3-benzazepina,
Pef. 290-2922 |

‘bromhidrato de 6-bromo—7,8—diacetoii—3-meﬁii—2,3,

4,5-tetrahidro-1H-3~benzazepina, p.f. 2242 (descomposicidn

clorhidrato de'3—ali1—6-cloro-1—(p-cloro-m—metoxi-‘

. fenil)~T,8-dimetoxi-2,3,4,5~tetrahidro~1H-3~benzazepina,

pof. 263265 ’

' clorhidreto de 3-glil-6-cloro-l-(m-clorefenil)-
7,8~dimétoxi—2,3,4,5-¢etrahidro-lH-3-benzazepina, pef.
192-194 | |
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elorhidrato de 6-cloro-l-{m-clorofenil)-7,8-dihi-
droxi-3-a2lfa~furilmetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepi
ne, p.f. 241-2432 '

clorhidrato de 6~oloro—7,8~dimetoxi—3-alfarfurilmg
til-l-(m-metilfenil)-2,3,4,5-tetranidro~li-3-benzazenina,
pef. 235-2372 . T B

clorhidrato de 7T,8-dihidroxi-l-(p-hidroxifenil)-6-
tfifluorometil¥2,3,4,5—tetrahidro—1H—3~benzazepina, 5e
ablande a 1892, sc¢ descompone a 223¢

ciorhidé:to de 6-cloro-l-(m-clorofenil)-7,8-dimeto
xi~2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzezepina, v.f. 160-1632

fumarato de 6-cloro~l-(m-clorofenil)~7,8-dimetoxi-
3—metil—2;3,4,S—tetrahidro-lﬂ-3—benzazepina, v.f. 197-199¢

bromhidrsto de 6-cloro-l-(m-clorofenil)-T,8~dihi~

droxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, p.f.

263-265¢

. bromhidrato de 3-alil-6-cloro-l-(m-clorofenil)-
«748-dihidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1i~3-benzezepina, p.f.
258~-2602

clorhidrato de 6-cloro~T,8-dimetoxi-1-(m-metilfe-
0il)=2,3,4,5~tetrehidro-1H~3~benzazepina, p.f. 136-140¢

fumarato de 6-cloro-7,3-dimetoxi=3-metil-l-(m-me-
tilfenil)~2,3,4,5~tetrahidro~1H~3-benzazepina, p.f. 185~
~1872 '

bromhidrato de 6-cloro=7,8~dihidroxi-3-metil-1l-
(mrmetilfenil)-é,s,4,5-tetrahidro~1H-3-benzazepina, Pefe
263~2652 | '

clorhidrato de 3-a2lil-6~cloro-7,8-dimetoxi=1le(m~
metilfenil)-2,3 ,4,5;tetrai1idro-lﬁ-3-’oenzazepina, pefe 175~

-180¢
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metilfenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H~3~benzazepina, p.f. 270-
-273¢ _ ' SRR .
clorhidrato de 6-cloro-7,8-dihidroxi-3-alfa~furil-

262-265¢ i , _
bromhidrato de 6-cloro-T7,8«dihidroxi~3-metil-l-(n-
trifluorometilfenil)~2,314,5—tetrahidro—lH—3»ben;azepina,

P-f- 264—2669 . Tt e

|

Incgredientes ‘ Mg. por Cévsula

6~cloro-7,8-dihidroxi~-l~fenil-
2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benza~

adicion) - "~ 125 (base libre)
Estearato de magnesio - 2
Lactosa i 200

Los ingredientes anteriores se mezclan concienzudzmente y
se colocan en cépsulas de gelatina dura. Tales chpsulas se
sdministran orelmente a individuos que necesitan tratemien
t0, de 1 a 5 _veces diariesmente, pera inducir actividad dop:

minérgica.

Ry
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BJENPLO 26
Ingredicntes Mg. vor Tableta
6-¢loro-7,8-dinidroxi-1~-fenil-
~2,3,4,5~betrehidro-1-3-benza )
zeping (como una sal dcida de
adicion) 200 (base libre)
Almiddn de maiz : 730
Polivinilpirrolidona 12
Almigén de mefz | ' ' 16
Estearato 69 magnesio 3

Los dos primeros ingredientes se.mezclan concienzudamnente
¥y se gremulen. Los granulos obienidos se secan, se mezclan
con el almiddn de maiz restantec y el estearato de magnesio
¥y se comprimen & tebletas.

- Las cépsules o tebletas asi preparsdas se adminis—

“tran oralmente @ un animal o0 ser humano que requiera esti-

mulo de los receptores de dopamina ya sea centrales o pe-~
riféricos, dentro de las escalas de dosis establecidas an—
teriormente. Similarmente, pueden formularse otros compues
tos de la fémula I y los ejemplos ilustrativos de la mis~
ma menera,. pars der composiciones farmapéuticas dtiles en
los métodos de esta invencidn, con base en ias caracterig
ticas quimices y la actividad bioldgica relativa usando
los métodos de prueba delineados. ‘
Como se establecid anteriormqnfe, la 6-cloro~7,3-
dihidroxi~l-(p-hidroxifenil)-2,3,4,5~tetrahidro~1H-3-benza
zepine es un agente dopamindrgico periférico my activo.
Su DE;; es de 0.3 meg/kg en comparacidn con 3.5 para su
congénere deshidroxflico. Es por 1o tanto aproximedemente

10 veces més sctivo que el ingrediente activo de los ejem

- 1
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~plos 25 y 26..Bs activo en la prueba de liberacidn renal
de perro con fosfatomanitol a 10 y 20’mg/kg orglmente, pe-
ro es inactivo a 10 mg/kg (i.p.) en la prueba de rotzcidn
en 1a rata. ' _ o

‘Bl bromhi&rato de 6-cloro-T,8-dihidroxi-3-metil-l-
- fenil-2,3,4,5~tetrehidro-1H-3-0enzazepine en la prueba de
rotacidn en la rata tuvo une DR5p = 0403 mg/kg (i.p.). Ia
DRIOOO = 1.79 zg/kg (p.o.) con efecto disminuido sobre el
flujo sanguinero real a la resistencia vescular. Una vez
més, es apfoximadamenie‘lo veces més activo que ol sgente
dopeminérgico central como en el ingrediente activo de los

ejemplos 25 y 26.
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REIVIHDICACIONTS
Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-

de Invencin en Espafia, por VEINTE afios, son 10s que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

- 18.~ liftodo para preperar compuestos trisustitui-
dos de 1l-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1lH-3-benzazepine de la

férmula estructural:

en donde R es hidrégeno; bencilo, hidroxietilo; alquilo in
ferior de 1 a 5 &tomos de carbono; alqgenilo inferior de 3
5 éxomos de carbono, alcanoilo inferior de 1 & 5 &tomos de
carbono, propargilo, fenetilo, furoile, tenoilo, furilmeti
lo, tienilmetilo, benzoilo o fenzecilo, los anillos de feni
lo, furilo o tienilo de los mismos estando opcionglmente

subst;tuidos; Rl es haldgeno o trifluorometilo; Ra Yy RB soﬁ
cada wno, hidrégeno, alguilo inferior de 1 a 5 &tomos de

carbono, alcanoilo . inferior de 2 & 5 &tomos de carbono o,
cuando se toman en conjunto, metileno o etileno; y R, es

hidrdégeno o de 1 a 3 subgtituyentes del grupo que consiste

-
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~de trifluorometilo, haldgeno, me‘bilo; netoxi, hidroxi, o
aceboxi; o una sal no tdxica, farmacéduticamente acoptable
del mismo, caracterizado porque comprende (1) ciclizar un

compuésto de la férmla estructural

en donde X es hidroxi o su eq_uivélente funcional, Yes H
. 2
6o=0, YRy Ry R, R3 Y R4 son aguellos grupos definidos

s
.anteriormentelquezsop estables bajo las condiciones de ci-
clizacic'm; (2) reducir el grupo emido, si es-l;é presente,
en el producto de ciclizecidn del paso 1 en donde Y es =0;
(3) separar opéionalmem;e cuglesquiera grupos protectores
0 o R del producto dé los pasos 1, 2 0 5, usando reaccio-
nes convencionales; (4) acilar o alquilsr en 0= 0 N-, oOp-
cionalmente, el producto de los pasos 1, 2, 3 0 5, usando
reacciones convencionales; y (5) former opcionslmente una
sel del producto de los pasos 1, 2, 3 6_ 4, usando reaccio-
nes conveneionales. '
- . 28.~ El método de conformided con la reivindiceaciln
1, ceracterizado edemés porque R es cloro.
38,~ E1 método de conforx::l'idad con la reivindicacidn .

1, ceracterizado ademés porgue R, es ¢loro, R, ¥ R3 son

, 1
hidrdgeno, Rzo ¥ R30 estén en las posiciones 7 y 8, R es

i
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'

~metilo y B es hidrdgeno.

7 4§?— #1 método de econformided con la reivindicacidy
1, caxfacterizadc‘)r ademas porque Rl os cloro, R2 y R3 son
hidrdzeno, R20 y R30 esﬁéﬁa en la posicién 7 y 8, R es hidraq
geno y R4 88 p-hidroxi.

58 .- E1 método de conformidad con las reivindica—
ciones 1 a 4, caracterizado ademés porque se forms una sal
bcida de adicidn farmecéuticemente aceptzble.

68.- E1 mé‘btﬁdb de conformided con las reivindica-
ciones 1 a..5, caracterizado ademés porgue se forma la sal -
clorhidrato. |

72.- 21 método de conformidad con las reivindice-
ciones 1 2 6, cerecterizado ademés porque en el paso de ci
clizecidn se usa écido trifluorocacético-feido sulfirico,
éoido polifosférico, emhidrido trifluorcecético, écido sul
firico, triflvoruro de boro o cido bromhidrico.

88 .~ El método de conformidad con las reivindica-
ciones 1 a 7, caracterizado ademés porgue en el paso 3 de
de la reivindicacién 1 se usa écido bromhidrico, tricloru-
ro de boro o tribromuro de boro. 7

98 .~ E1 método de conformidad co:c; las reivindica-
ciones 1 a 7, caracterizado ademds porque en el paso 4 de
la reivindicacién' 1 puede usarse ya sea formilecidn réduc-—
tive o anhidrido, cloruro o bromuro scético.

1083~ Método para prepsrar compuestos trisustitui-

dos de l-fenil-2,3,4,5-tetranidro-lH~3-benzazepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

L4
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Esta Memoria consta de cuarenta y nueve hojas es-

erites a méguina por una sola cara.
- Hadrid; 11.N0V197T.

Pehe

Albertd de Elzaburu
Por Podgr,
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