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“"PROCEDIMIENTO PARA LA TREPARACION DE 2,3, 4,5-TETRAHIDRO-
1H-3-BENZAZEPINAS MERCAPTO-SURSTITUIDAS"

Causabablente: SMITHILINE CORPORATION, una sociedad nortea-
.mericana, organizada y exlstente de acuerdo con las leyesc .
del Estado de Pcngilvania, con domicilio en 1500 Spring
Garden Street, Filadelfia, Pensilvania 19101, B. U. A,

EXTRACTO DE LA DESCRIECION

Se preparan 2,3,4,5-tetrahidro-1E-3-benzazepinss
mercapto-substituldas, que tienen actividad bloquezdora de
receptor de dopamina, a partir de o-guinonas o a partir de

procedimientos de preparacidn normales.

MEMORIA DESCRIPITIVA

Esta invencién se refiere a 2,3,4,5-tetrahidro~1H-
3~benzazepin§s mercapto-substituidas, novedosas, que tienen
actividad farmacodinémica. Més especificamente, los compues-

.tos de esta invencidn tienen actividad blogueadora del recep~

tor de dopamina y por lo tanto son Gtiles como agentes anti-



wicbticos y antieméticos., La actividad antipsicédtica es

similar a la de la clorpromazina.

Los compuestos de esta invencidn estén represen-

tados por la sigulente férmu}a estructural general:

3
Ry
N -R
Ry
SRl
Fbrmula I

en donde R representea metilo, alilo, dimetilalilo, fenetilo,
-ciclopropilmetilo o beta-hidroxietilo; Rl representa fenilo,
fenilo m- 6 p-substituldo, el substituyente siendo trirfluo-
rometilo, cloro, metoxi, metilo, fluor, nitro o hidroxi, ci-
clohexilo, tienllo, tienilmetllo, furilo o furllmetilo; 32
- representa hidrbgeno, metoxi, alcanoiloxi, la poreidn alca-~
noflica teniendo de 2 a 6 Atomos de carbono, o hidroxi, cada
R2 slendo igual o‘diferente, excepto que cuando un, de los
grupos R, es alcanoiloxi, el otro es hidrbgeno, metoxi o al-
canolloxi; y RB representa hidrbgeno, cloro, bromo, trifluo-

rometilo, fluor o metilo.
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Los compuestos particulares de esta invencidn,
representados por la f6rmula 1 an£erior, son, cuando R es
netilo, Rl es fenilo, p-trifluoromefilfenilo, p-clorofenl-
lo, p-tolilo, p-fluorofenilo, ciclohexilo 6 2-tienilo, am-
bos grupos Ry son hidrégeno, acetoxi o hidroxi, o un grupo
R2 es hidroxi y el otro es metoxi, y R3 es hidrégeno, clo-
ro o bromo.

Las sales &cldas de adlicién farmacéuticamente
aceptables que tlenen la utilidad de las bases libres de la
férmula I, preparadas mediante métodos bien conocidos en
la téenica, se formaﬁ'con 4dcidos tanto inorgénicos como or-
génicos , por ejemplo: dcidos malédico, fumirico, benzéico,
ascbébrbico, pamdlco, succinico, bis-metilensalicilico, metan-
sulfinico, etanodisulfénico, acético, oxdlico, propidbnico,
tartérico, salicilico, cftrico, glucénico, aspirtico, esteé-
rico, palaftico, itacénico, glicbdblico, p-aminobenzdico,
glutémico, bencensulfdnico, clorhidrico, bromhidrico, sulfd-
rico, ciclohexilsulfémico, fosfdérico y nitrico.

Las patentes de E. U. A., 3,671,519 y 3,483,185
mencionan 2,3,u,5~tetrahidro-8~metilmercapto-iH~3—benzazepi-
na éomo material de partida, pero, sin embargo, ninguna de
éstas o técnica aﬁterior equlivalente describen los substitu-
- ¥Yentes mercapto de la férmula I anterior en una serie de 3~
benzazeplna.

Los compuestos de la férmula I en donde ambos grupos K,
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on hidroki,se preparan convenlentemente de benzazZeplnas

di-hidroxi-substituidas, como se muestra eh el esgquema si-

guiente:
0
HO DDQ \ R
N-CHy —p> N-CHy  ——
HO _
0
HO
R,SH N-CH,
—» 1o
SR,

en donde Ry es como se describid anteriérmente (excepto por
fenilo hidroﬁi-substituido). De tal manera, se oxida unha
benzazepina 7,8-dihidroxi~substituida, preferiblemente con
2,3-d1cloro-5,6-diciano-l,4-benquuinona‘(DDQ) en un sol-
vente orgénico inerte en donde los reactivos son solubles,
taleé como metanol o etanol, con enfriamiento a aproximada-
mente 0-5°C, o a temperatura ambiente hasta que se éompleta
la oxidaciéh. Puede emplearse un nimero de otros agentes
oxidantes moderados que se sabe gue convierten los catecoles

& o-quinonas, tales como por ejemplo, 6xido de plata, ni-
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trato de amonioc cérico, cloranilo o carbonato de plata.

El intermediario de 7,8-diona se hace reacclonar después
con el mercaptano deseado (RySH) en un solvente orgénico
inérte{ adecuado, tal como un solvente alcohdlico, metanol
o etanol, . aproximadamente a temperatura ambiente para
dar el producto meréapto-substituido. Los productos feni-
lo hidroxi-substituidosse obtienen .convenientemente de los
compuestos fenilicos metoxi-substituldos correspondientes,
por tratamiento con, por ejemplo, tribromuro de boro.

Alternativamente, el material de partida de ben-
zezepina di-hidroxi-substitulda anterlor, o su derivado
de éter dimetflico, se broma para dar el compuesto 6-srema-
do que se hace reacclonar con n-butilo de litio y después
un disulfuro apropiado para dar el producto 6-tio-substitui-
‘do. Los grupos de éter pueden desdoblarse a grupos hidroxi
por tratamiento con 4cido bromhidrico al u43%.

El intermediario de gquinona mostrado en el esgue-
ma de reaccidn anterior es claramente un intermediario valio-
50 ¥y éomo tal, forma parte de esta invencién.

Los derivados meboxi o alcanoiloxi de la férmula I
(R2) se preparan mediante métodos de élquilaciénwacilacién
que son convencionales en la técnica. Por gjemplo, la reac-
cildén del producto 7,8-dihidroxilico obtenido como antes
con‘diazometano, da el derivado dimetoxi y con bromuro de

acetilo en trietilamina da el derivado dlacetoxi. ILa desmet]



lacidén selectiva de un derivado 7,8-dimetoxi, por ejemplo,
con metionlna en dcido metansulfdnico, da los productos
- hidroxi/metoxi mixtoé.

Para preparar los compuestos 7,8-dihidroxilicos
de la férmula I, en donde R3 es cloro o bromo, el producto
de catecol preparado anteriormente se oxida con DDQ segui-
da por reaccidédn con dcido clorhidrico o dcido bromhidrico
en solucidn metanélipa. Altermativamente, puedé emplearse
- una 3-benzazepina cloro o bromo-sutstituida como material
de partida adecuado. Asi, por ejemplo, la 3-metil-T7,8-dime-
toxi-3-benzazepina se broma para dar el derivado 6,9-dibro-
.mado gue se hace reaccionar con n~butilo de litio seguldo
por el disulfuro apropiadamente substituido para dar el pro-
ducto 9-bromado, 6-tio-substituido. Los grupos dimetoxi
pueden desdoblarse, por ejemplo, con metionina en é&cido me-
tansulfénico.

Ademds, un método de preparacibén conveniente para
el producto de 6-cloro-catecol emplea una 7,8-dimefoxi-3~
benzazepina N-protegida como_material de partida. Por ejem-
plo, se hace reaccionar N~c&rb6etoxi~7,8-dimetoxi~3-benzaze~
pina con un cloruro de sulfenilo bajo las condiciones de
reaccidn de Friedel—C?afts para introducir el grupo 6-fenil-
tio y el grupo carboetoxi se reduce entonces a metilo con
un hidruro de metal alcalino, por ejemplo, hidruro de litlo

y aluminio. EL grupo 6-feniltio se oxide, por ejemplo, con’
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peryodato a un grupo fenllsulfinilo, y este compuesto se
trata con cloruro de tionilo para introducir simulténeamen-
te el grupo 9-clorado y reducir el fenilsulfinilo a fenil-
tio. 51 se desea, los grupos dimetoxi pueden desdoblarse,
por ejemplo, con metionina en &cido metansulfinico.

Los compuestos 7,8~dihidroxflicos de la férmula I,
en donde R3 es trifluorometilo, se preparan haclendo reac-
clonar el correspondiente catecol 9~bromo-substituldo con
anhidrido acético, para dar el derivado 7,8-diacetoxi y
tratando éste con yoduro de trifluorometilo en presenciea
de polvo de cobre en dimetilformamida para dar el compuesto
trifluorometil-substituido, y después se realiza opcionalmen-
te hidrélisis 4cida con cido clorhfdrico acuoso y diluido,
para obtener los productos no protegidos. Similarmente, un
compuesto 9~bromo-7,8-dimetoxi de la férzula I, puede conver-
tirse al correspondiente producto 9-metilico mediante conver-
sién al 9-carboxaldehido, reduccibdn a hidroximetilo y tra-
tamiento con 4cido clorhidrico para daf el derivado clorome-
tilico gue después se reduce a metilo, .

Los compuestos de la féymula I en donde Ry ¥ R3
son todos hidrbgeno, se preparan convenientemente de una
benzazepina haldgeno-substituida, tal como bromo o cloro
substitui@a, por reaccién con por gjemplo, n-butilo de 1litio
seguida.por el disulfuroc apropiadamente substituido. La in~

troduccidén de un substituyente R3 diferente de hid:égeno se
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logra, por ejemplo, por nitracibén de una benzazep%na clo-
ro-substitulda, desplazamiento del cloro medlante el mer-
captano apropiadamente substituido, segulda por reduccibdn
del.grupo nitro, subsecuente diazotacién de la amina y
conversién de la sal de diazonlo al derivado R3—substitui—
do aproplado. Similarmente, los compuestos de la férmula
I en donde un grupo R2 es hidroxi y R3 es hidrégeno, se
ovtienen de la benzazeplina amino-substitulda anteriormente
descrita,-por diazotacibn seguida por tratamiento con 4ci-
do sulfdrico acuoso. Seré obvio para todo experto en la
técnica que otras combinaciones de estas reacciones bésicas
darin compuestos de la férmula I en los cuales un grupo R2
sea hiaroxi y R3 sea diferente de hidrégenq, como se ilus-~
tra en los ejemplos dados més adelante.

El substituyente R de los compuestos de la formu-
la I puede introducirse convenientemente por reaccién con
un correspondiente derivado no substituido en N-, por ejem~

plo, como se muestra mediante la sigulente férmula:

SRl
en donde R, es fenilo ¥y R2 es hidroxl o metoxi. De tal ma-
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nera, el derivado no substituido en N se alquila o acila
segiin sea apropiado, para obtener los productos R-substi-
tuidos de la f6éraula I. Los derivedos no substituldos en
N son claramente intermediarios valiosos, que forman par-
te de esta invencién, .y pucden prepararse mediante métodos
anterliormente descritos, por ejemplo mediante la diona o
por bromacibdn seguida por introduccidn del substituyente
6-tio a través de un intermediario de litio.

La actividad bloqueadora de receptor de dopamina
de los compuestosde esta invencidn es demostrada mediante
un antagonismo de evitamiento de la adquisicidn en ratas
~y/o bloqueo de los efectos de la dopamina sobre adenilato
ciclasa sensible a la dopamina en el homogeneato.estriatal
de rata. La actividad bloqueadora de receptor de dopamina
central es una medida de la actividad antipsicdtica poten-
cial. En el procedimiento farmacoldgico usado para medir
el antagonismo de evitamiento de la adquisiclién, se da a
ratas macho ingenuas ya sea un compuesto de prueba o salina en
un periodo adecuado antes de la prueba. Las rétas se cclo-
can después en una caja obséura, a prueba de sonido, con
un piso de rejilla a través del cual se suministran choques
en las patas. El ensayo se inicia a lntervalos de 30'segun~
dos. El prlncipio de cada ensayo se sefiala por medio de
una luz y un zumbador que continud zumbando dorante 10 se-

gundos, en cuyo tiempo se Bdlclona el choque en la pata por
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15 segundos més. En cada ensayo, una simple presibn sobre
la palanca por parte del animal finaliza la secuencia. La
evaluaciédn de la actividad de la droze estd basada en el
nimero de ensayos en el cual los animales no pueden evitar

0 no escapan al chogue de las patas durante los Gltimos
cuatfo ensayos de una seccién de 100 ensayos , de 50 minu-
tos. la DE50 se define como aquella dosis de droga calcula-
da para reducir el. nimero de respuestas de evitamiento du-
rante los Gltimos cuabro ensayos al 50% del valor de control

(acumulado ).

Como un ejemplo de la actividad antipsicédtica de
los compuestos de la férmula I, los valores de DE50 en
mg/kg., L.p. obtenidos de la prueta de los compuestos indica-
dos en el procedimiento anterior, son como sigue:

7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5- tetrahl-
dro-lH-3~-benzazepina,
DE5 0.5;

6-ciclohexiltio~7,8-dihidroxi-3-metil-2, 3,4, 5~ ~tetra~
hidro-lH~3-benzazepina,
DESO 1003

g~-cloro-7,8~dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2, 3, 4,5-te-
trahidro-lH-3-benzazepina,
50 0.08;

7,8~ dibidroxi-B—metil~6 (pntrifluorometilfenil-
tio)-? 3,4,5htetrahldro~lH 3~benzazepina,

50
3-metil-6-feniltio-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3~ben~
zazepina, DE50 1.6;

7,8-dihidroxi~3-metil-6-(2-tieniltio)-2, 3,4, 5~tetra~
hidro-lH-3-benzazepina,

ADE5O 0.14;
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8-hidroxi-T-metoxi-3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5-tctrahidro-1H-3-benzazepina,
DE50 0.26;

7,84dihidroxi-6-(pnfluorofeniltio)-3~metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina,
DE50 0.18;

7,8-dihidroxi~3-metil-6-(p-toliltio)-2, 3,4, 5~
tetrahidro-lH-3-benzazepina,
DE50 1.2;

9-bromo-T7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5-tetrahidro~1H-3-benzazepina,
DE50>0.18 ¥y

7,8-dihidroxl-6~furfuriltio-3-metil-2, 3, 4, 5-
1H-3-benzazepina,
DEBO 102.

. Por comparacidn, la clorpromazina tiene una
DE50 de 1.5 mg/kg., L.p.

Los compuestos de la férmula I en donde am-
bos grupos R, son hidroxi (catecoles) tienen actividad
antiemética segin es demostrado por la actividad anti-
apomorfina en perros. En este procedimiento farmacolb-
gico, se administra un compuesto de prueba subcutinea-
mente a2 uno o mds grupos de aaiﬁales de prueba (prese-
leccionados por su sensibilidad a la apomorfina)mien-
tras que otro grupo sirve como control. Después de un
tiempo de pretratamiento adecuado, se administra clorhi-
drato de apomorfina a cada animal en una dosis de 0.1

‘mg/kg:, s.c. Se observa la frecuencia de emesis y se

registran los siguientes 40 minutos. La frecuencia me-
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dia de emesis se calcula de cada grupo.de prueba y se com-
pafa con los controles. Los resultados finales se repor-
tan como un porcentaje de cambio en la frecuencia emética
de lps animales de prueba con respecto a los controles,

Un compuesto de prueta se considera activ% si~produce por
lo menos un camiio de 20% en la frecuencia emétice de los
animales de prueba con respecto & los controles. Los cate-
coles tienen valores de DE50 antieméticos (es decir, redu-
cen la frecuencia emética en un 50% con respecto a locs con-
troles)de menos de 1 mg/kg., s.c.

Los compuestos de esta\ihvencién pueden ser admi-
nistrados como composiclones farmacéuticas en formas de dosis
unitarias convencionales, Estas composiciones que forman
parte de esta invencibn, se preparan incorporando un compues-
to de la férmula I, o su sal 4cido de adiecién farmacéuiica-
mente aceptable, en una cantidad no tbéxica, sgficiente para
producir act1§idad bloqueadora de receptor de dopamina en
un sujeto animal o humano, con un veh{culo farmacéutico no
toxico, de conformidad con procedi&ientos aceptados. Preferi-
blemente, las composiclones contendridn el ingredieante actiyo
en una. cantidad activa pero no tbédxica, selecciona de apro-
ximadamente 1 mg. a aproximadamente 300 mg. de ingrediente
activo por unidad de dosis.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por

eJemplo, ya sea s61ido o liquido, dando lugar a una amplia

-t v
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variedad de formas farmacéuticas. Si se usa un vehiculo
farmacéutico sb6lido, tal como lactosa, estearato de magne-
sio, terra-alba, sacarosa, talco, 4cldo esfeérico, gelati-
na, agar, pectina, acacla y similares,.la composicidén pue-
de iabletearse, usarse como polvo farmacéutico, colocarse
en una cépsula de gelatina dura o en la forma de una pasti-
lla o troeisco. La cantidad de vehiculo sblido variaré
ampliamente, pero serd preferiblemente de aproximadamente
25 mg. a aproximadamente 1 g. Si se usa un vehiculo farma-
céutico liquido, tal como jarabe, aceite de cacahuate, acel-
te de oliva, aceite de ajonjoli, agua y similares, la com-
posicién tendr4d la forma de una cépsula de gelatina suave,
.Jarave, emulsibn o una suspensibén liguida. Similarmente,
el vehiculo o diluyente puede incluir un material retardador
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de gliceri-
lo, solo o con una cera.
Laé formas de dosis parenterales tales c§m9 para
administracifén intramuscular, se obtienen disolviendc una
sal soluble‘en agua del medicamento activo, en una solucidn
en agua o salina{ en una concentracién tal que 1 ml,. de la
soludién contiene de aproximadamente 2 mg. a aproximadamente
‘ 50 mg. de ingrediente activo. Con la solucién pueden después
llenarse ambqlletas individuales o frascos de dosis Qﬁltiples.
Las preparaciones farmacéuticas se hacen de acuer-

do con las técnicas convenciocnales de la quimica farmacéuti-
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ca, que involucran mezclado, granulacidén y compresidn cuan-
do es necesario, o mezclando y disclviendo variadamente
los ingredientes seéﬁn sea aproplado, para dar el producto
finel deseado. |

Para producir actividad blogueadora de receptor
de dopamina, se administra un compuesto de la férmula I o
una sal 4cida de adiciédn farmacéuticamente aceptable del
mismo, usualmente combinada con Gn vehiculo farmacéutico,
internamente a un sujeto animal o humano que necesite de di-
.cha actividad, en una cantidad no téxica, suficiente para
producif dicha actividad. La ruta de administraciéh puede
~ ser oral o parenteral. VentajJosamente se adminsstrarav do-
sis iguales hasta que se obtenga un efecto deseado, por
ejemplo, dos o tres veces al dfa, el régimen de dosis dia-
rio siendo selecclonado de aproximadamente 2 mg. a aproxima-
damente 900 mg. de ingrediente activo.

Los ejemplos sigulentes 1lustran la preparacidn
de compuestos especificos y composiciones faréacéuticas de
esta invencién y como tales,.no deven interpretarse como 1i-
mitaciones de los mismos, Aqﬁellos expertos en la técniza
apreclardn que puﬁden también emplearse otras modificaciones
de los procedimientos de sintesis descritos y del uso de
materiales de partida alternativos para preparar los compues-

tos de la férmula I. ' -
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EJEMPLO 1

A una solucibén enfriada de 21 g. (0.2 moles) de
dimetilacetal de aminoacetaldehido y 42.5 g. (0.205 moles)
de diciclohexilcarbodimida en 500 ml. de cloruro de metl-
leno, se le afladieron 39.2 g. (0.2 moles) de Acido homove~
rétrico en porciones, con enfriamiento y agitacién. Des-
pués de que se completé la adicibn, la mezcla de reacciodn
se agitd a temperatura ambiente durante media hora, se man-
tuvo en el refrigerador durante la noche, y se filtré; El
filtrado ée evapord a sequedad para der un aceite que se
enfrié para formar la N-(2,2-dimetoxietil)-3,4-dimetoxifenil-
‘acetamida sblida, p.f. 60-63°C.

© Se mezclaron 40 g. de acetamida con 200 ml. de 4ci-

do clorhidrico concentrado y 200 ml. de 4cido acético gla~
cial y se dejb reposar a temperatura ambiente durante la no-
che. ILa mezcla de reaccldn se verti6 en hielo/agua y_el sb-
lido resultanﬁe se lavb con agua/metanol para dar 2,3-dihi-~
dro-7,8-dimetoxi-2-oxo-1H~3-benzazepina, p.f. 239-241°C,

Se disolvieron 12 g. de la benzazepina en 120-130
- ml, de 4cido acético glacial mediante calentamiento, ¥y des-
éués se vertieron en una botella de Parr. A la solucibn se
le afiadieron 0.8 g. de paladio sobre carbono al 10% y la
mezcla se hidrogend durante 1 a 1.5 horas. El catalizador
se £iltrd ; el filtrado se evaporé.a sequedad para dar la

7,8~dimetoxi-2-0x0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3~benzazepina, p.f.
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190-192°C.

A una suspensibn de 22 g. (0.1 moles) de tetrén
hidrotenzazepina en 250 ml. de tetrahidrofurano seco, se
le afiadieron 225 ml, diborano 0.94 M, lentamente. Después
de que se completd la adiclén, la mezcla se llevb a reflvjo
durante 1 hora, se enfrib, se affadidé 4cido clorhidrico di-
luido y después se calentd sobre un bafio de vapor durante
30-40 minutos. ELl residuo se diluyd con agua, se alcanilizbé
con solucién de hidréxido de sodio al 10% y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto secado se evapord y el sb6blido
se convirtid asu sal clorhidrato, clorhidrato de 7,8-dimeto-
x1-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, p.f. 240-241°C.

Se mezclaron 12.3 g. de la tetrahidrobezazepine
con 200 ml. de Acido bromhidrido al 48%, y se llevaron a re-
flujo durante 1l-2 horas. La mezcla de reaccibdn se evapord
a sequedad y se formbé un azebtropo de ésta con tolueno para
producir tromhidrato de 7,8-dihidro-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-
benzazepina, p.f. 278-280°C. :

A 300 ml. de una solucién metanblica de 9.7 g. del
bromhidrato de dihidroxibenzazepina, se le afladi6 un ligero
exceso molar de 2,3-dicloro-5,6-diciano~-l,l4~benzoquinona, en
porcioﬂes, bajo nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura
amblente dur;nte 1.5 horss, se enfrid en un baflo de hielo.y

se filtré para dar bromhidrato de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepino~7,8-diona.
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A 500 ml. de una solucibn metandlice de 6.4 g.

(0.058 mqles) de tiofenol, se le afiadid el bromhidrato de
diona anterior, en porciones. La soluclbdn resultante se
agitb ﬁ temperatura ambiente bajo nitrbgeno, durante 1 hora,
¥ después se evaporbd & sequedad., EL acelte residval se agi-
t6 con éter y se triturb con etanol para p?oducir bromhidra-
to de 7,8~ dihidroxi-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3~
benzazepina p.f. 125—128°C. Este catecol puede convertirse

a los productos 3~substituidos de la fbérmula I.

EJEMPLO 2

Una mezcla de 19.5 g. (0.094 moles) de 7,3-dimeto-
xi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-tenzazepina, 78 ml. de formaldehi-
do al 37% y 117 ml. de &cido férmico al 99-100%, se llevd
a reflujo durante la noche y después se evapord a sequedad.
Se atiadieron 140 ml. de &cido clorhfidrico diluido al fesi-
duo resultante, y se evapord a sequedad de nuevo. Esuve resi-
duo se tratd con 140 ml, de solucidn de hidrdxido de scdio
al 10% y se extrajo con acetato de etilo., ELl extracte se
lavb, se sechd, y el residuo se convirtid a su sal clcrhidra-
to para dar clorﬁidrato de 7,8-dimetoxi~3-metil-2,3,4,5-te~
trahidro-1H~3-benzazepina, p.f. 250-254°C,

La 3~metilbeniazepina anterior (5.2 8., 0.02 moles)
se mezclé con 100 ml. de Acldo bromhidrico al 48% ¥y se llevd

a reflujo durante 1 a 1.5 horas. La mezcla de reaccibn se



- 18 -

evapord a sequedad y se formb azebtropo de ésta con tolueno
para dejar bromhidrato de 7,8-hidroxi-3-metil-2,3,4,5~-
tetrahidro-li-3-benzazepina, p.f. 230-233°C. (descomposi-
cién),

A una solucidn de 16 g. (0.0584 moles)de la dihi-
droxivenzazepina en 300 ml. de metanol, se le afladieron,
en porciones, 14,3 g, (0.063 moles) de 2,3-dicloro-5,6-diciz-~
no-l,4-venzoquinona bajo nitrégeno, y la mezcla se agitd a
temperatura amblente durante 1 hora, La mezcla de reacclbdn
se enfrié en un tafio de hielo y se filtré para dar bromhidra-
to de 3-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-Lenzazepino-7,8-diona,

A 200 ml. de una solucibn metandlica de 1.§2 é.
(0.0175 moles) de tiofenol,”se le afiadieron 2,2 g. (0.0 81
moles) de la diona anterior en porciones, y la solucibén resul-
tante se agitd a temperatura ambiente tajo nitrbdgeno, auran-
te 1 hora. ILa mezcla de reaccibédn se evaporb para dejar tcrom-
hidrato de 7,8-dihidroxi-~3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahi~
dro-lH~-3-benzazepina, p.f. 116-120°C,; base libre, p.f.
174°¢. ’ ‘
| §iguiendo el procediﬁiento anterior y haciendo reac-~
cionar la diona con ciclohexilmercaptano, m-trifluorometiltio-
fenol, p-trifluorometiltiofenol o p-clorotiofenol se produje-
ron los prpductos respectivos: 6-ciclohexiltio-7,8-dihidro-
xi-3-metil-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-3~benzazepina, p.f. 148-
lé7°C.; 7,8-dihidroxi-3-metil-6-(m-triflvorometilfeniltio)-
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2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina, p.f. 183-185°C.;
fumarato de 7,8-dihidroxi-3-metil-6-(p-trifiuorometilfe-
niltio)-e,3;4,5-tetrahidro-lﬂ-3-benzazep1na, p.T. 222°C.;
¥ hemifumarato de 6—(p~clorofen11tio)-7,8~dihidroxi~3-me~
til-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, p.f.209-211°C.

EJEMPLO 3

A una §uspens16n metanblica de 1 g. (0.0033 mo-
les) de T,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahi-
dro~lH-3-benzazepina, se le afladib, en porciones, d;azomb-
tano generado en la forma convencional usando N-metil-N'-
nitro-N-nltrosoguanidina. La mezcla se agiéb a temperatura
ambiente durante 1 hora, se separd el exceso de diazomelano
_bajo una corriente de nitrbégeno, y después se concentré. El
Lcldo fumérico disuelto en una cantidad afnima de metanol,
se afladib, y la solucidén se enfrié para dar fumarato de 7,8-
dimetoxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-3~benzuze-
pina, p.f. 181-184°C. ' ' |

EJEMPLO 4
Una solucibn de 3.2 g. de 7,8~dihidroxi;3-ﬁetil-
6~feniltio~g,3,4,S—tetrahidro-1H-3—benzazepina en aproximads-
mente 500 ml.. de benceno seco, se agitd a tgmperatura ambien-
te durante 15 minutos y después se éﬁadieron 4.5 m1, de trie-
tilamina, Se afiadieron gota a gota 5.4 g, (0.044 moles) de
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bromuro de acetilo en 20 ml. de benceno, y la mezela se
llevé a reflujo durante 1,5 horas, La mezcla de reaccién
se eva§0r6 a sequedad y el residuo se dividié entre solu-
éién'de bicarbonato de sodio al 5% y acetato de etilo. La
soluclén en acetato de etilo se lav6, se secd y se evapord.
El residuo se tratd con 4cido fumérico para producir fumara-
to de 7,8-diacetoxi~3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina, p.f. 156-161°C,

Similarménte,'se hizo reaccionar 6-ciclohexiltio-
7,8~dihidroxi~3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-14-3-benzazepina
con bromuro de acetilo segin se describid anteriormente, pa-
~ ra dar 7,8-diacetoxi~-6-ciclohexiltio-3-metil~2, 3,4, 5-tetrahi~

dro-lH-3-benzazepina; sal tromhidrato, p.f. 149-150°C.

~ EJEMPLO 5

A uns mezcla de 7 g, (0.0337 moles) de 7,8~ dimeto-
xi-2,3,4,5-tetrahidro-1-3~-benzazcpina diéuelta en 170 mi,
de acetonitrilo y 5 ml. de trietilamina, enfriada en un baflo
de hilelo, se le aﬁﬁdieron 4,25 g. (0.035 moles) de bromurs
de alilo en 30 ml. de acetonitrilo, gota a gota y con agita-
cibn.. La mezcla se llevd a temperatura - ambiente y se lle-
vbé a reflujo duraéte 1.5 horas. La mezcla de reacclén se
evapord a sequedad, se dividié entre acetato de etllo y so-

lucién de bicarbonato de sodio al 5%, y el acetato de etilo

separado se secd y se evapord para dar 3-a2111-7,8-dimetoxi~
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2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~benzazepina,

Se disolvieron 4.5 g. (0.0182 moles) de la 3-
alilvenzazepina en 200 ml. de cloruro QG metileno, se en-
friaron y se affadieron gota a gota 9 g. (0.036 moles)de
tribromuro de boro en 45 ml. de clorurc de metileno. La
mezcla se agltd en el tafio de hielo durante 30 minutos y
después a temperatura amblente durante 1 hora. "El exceso
de tribromuro de boro se destruyd afladiendo metanol, y la
mezcla se evapord a sequedad. EL residuo se triturd con
acetonitrilo para producir bromhidrato de 3-alil-7,8-dihi-
droxi-2,3,4,5-~tetrahidro-14~3-benzazepina, p.f. 195-204°C.

Siguiendo los procedimientos delineados en el
ejemplo 2, el bromhidrato de 3-alil-7,8-dihidroxi-2,3,%,5-
tetrahidro-lH-3-tenzazepina se tratd con 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoguinona para dar la 7,8-diona que se hizo
reaccionar después, por eje&plo, con tiofenol para obtener
el correspon&iente bromhidrato de 3-alil-7,8-dihidroxi-6-
feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-IH-3-benzazepina, p.f.103-~1232°C

Similarmente, la reaccion del bromuro de dimetilali-

lo como se describié anteriormente, da como producto final
bromhidrato de 7,8-dihidroxi-3—dimetilalil—G-feniltio-e,3,&,
5-tetrahidro-lH-3~benzazepina.

EJEMPLO 6
Una solucién de 5 g. (0.0166 moles) -de 7,8~dihidro-

™
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xi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina
en 250 ml. de metanol, se acidificd con 4cido clorhidrico
etéreo para producir la sal clérhidrato. La Qltima se di-
solvié en 300 ml. de metanol y se affadieron en porciones,

4 g. (0.0176 moles) de 2, 3~dicloro-5,6~diciano=-1, 4-venzoqui -
nona bvajo nitrégeno, y la mezcla se agitd a temperatura am-
biente durante 20 minutos. Se ufladid éter a la mezcla de
reacclén y los solventes se decantaron para dejar clorhidra-
to de 3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro~-1i-3-tenzazepino-
7,8-diona. Este clorhidrato se disolvié en una cantidad
minima de metanol y después se affadid a una solucibdn metanb-
lica de &cido clorhidrico, en porciones., La mezcla se agi-
té a temperatura ambiente durante 1 ho;a, el solvente ce
evaporé ¥y el residuo se triturd con acetonitrilo. El sélido

separado se purificé mediante conversibn a su base livbre

"para dar 9-cloro-7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-3-benzazepina, p.r. 173-1T4°C.

EJEMPLO T
' A una solucibn agitada de 0.9 g. (0.0076 moles) de
2-tiofenotiol en 200 wl. de metanol, se le afadleron 2 g.
(0.0074 moles) de‘3-metil-2,3,h,5-tetrahidro-lH-3-benzaze-
pino-7,8-diona, a temperatura ambiente, bajo argbn. Des-
pués de agitar durante 1 hora, el metanol se destilé bajo

vacio, el residuo se hizo lodo en 30 ml. de agua.y se filtrd
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El filtrado se alcalinizb para dar el producto, 7,8-dihidro~
xi-3-metil-6-(2-tieniltio)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1§-3-benzaze-
plna, p.f. 189-191°C,

Similarmente, se affadieron en porciones 5 g.
(0.018 moles) de la diona anterior & una solucidn de 2.3 g.
(0.02 moles) de 3-tiofenctiol en 200 ml, de metanol, para

. producir por tratamiento del producto correspondiente, 7,8~

dihidroxi-3-metil-6-(3-tieniltio)-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-3~
benzazepina, p.r. 189-191°C.

EJEMPLO 8

Se coloca una solucibn agitada de 620 ml. (.56
moles) de n-butilo de litio 0.9 M en tetrahidrofurano, pajo
nitrbgeno, y se enfria a ~T0°C. A esta solucidn agitada
se le aflade gota a gota, durante un perfodo de 30 minutos,
una solucién de 0.1 moles de 6-tromo-3-metil-2,3,M,5-tetra-
hidro-lH-3-5enzazepina en 230 ml. de tetrahidrofurano. Ia
solucién se agita a -70°C. durante 30 minutos y después se
aifade gota a gota una solucién de 135 g. (0.62 moles) de
disulfuro de difenilo en 385 ml. de tetrahidrofurano. La
agitaci6n a -70°C. se continfla durante 1 hora. La solucidn
casi incolora ée vierte lentamente con agitacibn en 5 litros
de hielo/agua conteniendo exceso de 4cido clorhidrico. La
mezcla ée extrae cod éter, despuésAla fase acuosa se alcali-

niza por adicibén de hidréxido de sodio 10 N. Se lava un ex-
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tracto etéreo de la mezecla resultante, con una solucldn
saturada de cloruro de sodio, se ceca sobre sulfato de mag-
nesio y se concentra. EL 1fquido residual se somete a se-
paraclén cromatogréfica para producir 3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5~tetrahidro-1H~3~benzazepina, que se convierte a una
gsal de 4cido ciclohexilsulfbmico en metanol-éter, p.f.

136-139°C.

EJEMPLO
A una mezcla agitada de 400 g. dcido sulfirico
concentrado y 109 g. de &4cido nitrico concentrado a 0-5°C.,
se le afladen, en porciones, 19.6 g. (0.1l moles) de 6-cloro-
 3-metil-2,3,4,5-tetrahidro~lli-3-tenzazepina. La solueibdn
se agita a 0-5°C. durante 2.5 horas, y después se vierte

cuidadosamente en 1.5 litros de hielo/agua. La soluciéda

se alcaliniza por adiclén de exceso de hidrédxido de sofio, y
después se extrae con éter. Después de lavarse varias ve-
ces con agua, el extracto se seca y se concentra., La mez-
cla resultante de aproximadamente partes iguales de 6-cloro-
'3—metil—9~nitr012,3,4,5~tetrahidro~lﬂ—3-benzazepina y 6-
cloro-3-metil-7-nitro-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-3~benzazepina,
se separa por métédos cromatograficos,

' A una solucibén agitada de 11 g. (0.1 moles) de
tiofenol en 200 ml. de dimetilformamida a 0-10°C., bajo una

atmbsfera de nltrdgeno, ée le afladen cuidadosamente, en por-
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ciones, 4.65 g. (0.11 moles) de una dispersibdn al 57% de
.hidruro de sodio en aceite mineral. La solucién resultan-
te se agita durante 15 minutos a 25°C. y después se aflade
gota a gota una solucibn de 24,1 g. (0.1 moles) de 6-clo-
ro-3-metil-9-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-11-3-benzazepina en
50 ml. de dimetilformamida. La mezcla de reaccibn se calien-
ta & 100°C. durante 2 horas, y después se enfria a 25°C. y
se vierte en hielo/agua. El s6lido resultante se filtra,
se seca al aire y se recristaliza en acetaio de etilo-hexa-
no para dar 3-metil-9-nitro-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina.

A una solucidn de 15.7 g. (0.05 moles) de 3-metil-
9-nitro-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-3-benzazepina en
350 ml. de etanol y 125 ml. de agua, se le afladen, en porcio-
nes, 35 g. {0.2 moles) de hidrosulfito de sodio. La mez-
cla se agita‘y se lleva a reflujo durante 16 horas, y des=
pués se afladen 52 g. mas (0.3 moles) de hidrosulfito de sodio
y se continla el reflujo durante 30 horés, permitiendc due
aproximadamente la mitad del sol&ente destile de la reac-
cibn durante la Ultima hora. La mezcla se enfria, se dilu-
ye con agua; se alcaliniza con hidrdxido de amonlo y se ex-
trae con acetato de etilo. Después de secarse, el extracto
se concentr; para dar 9-amino-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-
tetrahidro-lH-3-benzazepina que se purifica por cromatogra-

fia, Una solucidén de la base en etanol se trata con un exce-
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s0 de 4cldo clorhidrico. Después de la adicién de éter,
se obtiene diclorhidrato de 9-amino-3-metil-b6-feniltio-
2,3,4,5-tetrahidro-1H~-3~benzazepina cristalino,
Alternativamente, el compuesto 9-nitro se hidroge-
na en solucibn en etanol con paladlo sobre carbono al 5%
a 3.5 kg/cme, durante 2 horas, para dar el derivado Q-ami-
no.
‘A una suspensién agitada de 17.9 g. (0.05 moles)
‘de diclorhidrato de g-amino-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5~-te~
trahidro-lH~3-benzazepina en 50 ml. de agua y 50 ml. de &ci-
do clorhidriéo concentrado, a 0-5°C., se le aflade gota a
'gota una solucién de 4.2 g. (0.06 moles) de nitrito de sodio
en 25 ml. de agua. Después de agitarse a 0-5°C. &urante
30 minutos, la solucién de diazonio resultante se aflade a
una solucién de 6 g. (0.0G'moles) de cloruro cuproso 2n
25 ml. de &cido clorhidrico concentrado. ILa mezecla se agl~
ta durante 16 horas a 25°C., y después se calienta a 60~
80°C. durante 1 hora. Después de enfriarse a 15-20°C., ia
mezcla se alcaliniza y se extrae con éter. ELl extracto
etéreo se seca sobre sulfatb dg magnesio y se concentra para
dejar g-cloro-3-metil-b6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~
benzazepina que se purifica por cromatograffa o por recris-
talizacion de las sales dcldas de adleién apropiadas; la
sal clo£hidrato, p.f. 231-232°¢C,
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EJEMPLO 10 )

A una soluciédn agitada de 114 ml. de agua y 15
ml.de dcido sulfdrico concentrado a 6OT7O°C., se le affa-
den 23.2 g. (0.082 moles) de 9-amino-3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5~tetrahidro~1H~3~benzazepina. La suspensibn resul-
tante se agita vigorosamente y se enfria a 0-5°C. A esta
suspensibén se le affaden 6.3 g. (0.091 moles) de nitrito
. de sodio en 10 ml. de agua a un régimen tal que la tempera-
tura no excede de 5°C. ILa soluci6n de diazonio resultante
se aflade gota a gota a una solucibén hirviente de 200 g.
de sulfato cdproso ¥ 300 wl. de agua. Después de llevarse
a reflujo durante 15 minutos, la soluclén se enfria, se
afiaden huellas de 4cido ascérbic§ y el pH se ajusta a T
con hidréxido de amonio. La mezcla se extrae con acetato
de etilo. Después de secarse, el extracto se concentra pa-
ra producir 9»hidroxi—3-metil-6-feniltio—2,3,ﬂ,5-tetraﬁidro-
1H-3-benzazepina, La purificacién se.logra por cromatogra-
fis o por recristalizacién de una sal éCidé de ad@icibn apro-

piada,

EJEMPLO 11
Sigulendo los procedimientos delineados en el
ejemplo 9, 1e 6-cloro~3_-met11-7-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-11{-
3-benzazepina isomérica se trata con tiofenolato de scdlo

para dar el intermediario 6-feniltio, y el grupo nitro se re-
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duce con hidrosulfito de sodio. A una solucién de 2.6 g.
(0.0125 moles) de la 7-amino-3-metil-G-feniltio-2,3,4,5-
tetrahidro-lH-3-benzazepina resultante, en 25 ml, de &4cl-
udo sulfirico 3 N a 0-3°C., se le afiade gota a gota una
goluclén de nitrito de sodio (1 g, en 5 ml., de agua) hasta
que se obtiene una prueba positiva para el &cido nitroso.

El exceso de 4cido nitroso se descompone affadiendo 0.2 a

0.3 g. de urea y agitando durante 10 minutos. La solucibn
de diazonio se aflade gota a gota con agitacibébn a 200 ml.

de 4cido sulfirico al 50%, a 70°C., y se mantiene a 70°C.

" hasta que se descompope toda la sal de diazonio. Por en-

" friamiento de la solucibn caliente en un bafio de hielio, se
forma un precipitado cristalino. Después de enfriarse du-
rante 30 minutos a 0°C., la mezcla se filtra, El sélido se
lava con un volumen pequefio de hielo/agua. La recristaliza-
cién produce sulfato de 7-hidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5~

tetrahidro-1H-3-benzazepina.

EJEMPLO lg
Una suspensi6n de 12 g, (0.05 moles) de 6-cloro=-
3-metil-9~nitro-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-3-kenzazepina, 100 ml.
de etanol y 0.2 g. de dioxido de platino, se hidrogena sobre
un aparat? de Parr a 25°C., y a una presién de hidrégeno ini-
cial de 4.2 kg/émz. Después de qué se completa la absorcidn
répida de hidrégeno, la mezcla se filtra y}el filtrado se



- 29 .-

concentra al vacio para dar 9-amino-6-cloro-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro~1H~-3-benzazepina. )

) Una mezcla de 10.5 g. (0.05 moles) de 9-amino-6-
clor9—3~metil—2,3,h,S-tetrahidro-lH—B-benzazepina ¥ 50 ml.
dé anhidrido-acético, se agita y se calienta a 60-65°C.
durante 4 horas. La solucidén resultante se vierte en hie-
lo/agua y se agita a 25°C. durante 16 horas, y después se
alcaliniza por adicién de hidréxido de sodio a 5-10°C. El
precipitado se filtra inmediatamente para dar 9-acetamido-
6-cloro~3-metil-2, 3,4, 5~-tetrahidro-1H-3~benzazepina.

A una mezcla agitada de 200 g. de &cido sulflrico
concentrado y 50 g. de 4cido nitrico concentrado a 0-5°C.,
se le afiaden, en porciones, 12.6 g. (0.05 moles) de 9-aceta-
mido-6-cloro-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina.

La solucibn se agita a 0~5°C. durante 2 horas y después sz

vierte cuidadosamente en 500 ml. de hielo/agua. La solu~
cién se alcaliniza con hidréiido de sodio, Después de agitar-
se a 25°C. durante 16 horas, la mezcla se filtra para dar
9-amino-6-cloro-3-metil -8-nitro-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H~3-benza-
zepina. .

Una solucibén de 100 ml. de &cido sulflrico y 50 ml.
de agua se enfria a ~10°C. y se mantiene a esta temperatura
mientras se afiaden 3.7 g. (0.054 moles) de nitrito de sodio
ed porciones pequeiias, durante un perfodo de aproximadamente

15 minutos. Se afiade dcido hipofosforoso al 50%, frio,
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19,3 ml. (0.186 moles) durante un perfodo de 10 a 15 minu-
tos, la temperatura manteniéndose aOn & -~10°C. Se afiade
después una solucién de 5.1 g.(0.02 moles) de 9-amino-6-
cloro-3-metil-8-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1i~3-benzazepina
en 100 ml, de &cido aéético glaclal, a la soluciédn de diazo-
nio agitada, gota é gota durante un perfodo de 1 hora 8
medida que la temperatura se mantiene en -10°C. Se conti-
nia la agitacién durante 2 horas permitiendo que la tempera-
tura se eleve a 5°C. La solucién se mantlene a esta tempe-
ratura en una campana durante 26 horas, y después la solu-
cibén se destila por-arrastre con vapor para separar el 4ci-
do acético., El lfquido residual se enfria y se affade cui-
dadosamenée hidrbxidlo de sodio con agitaci6n., lLa 6-cloro-
3-metil-8~nitro-2, 3, 4, 5~-tetrahidro-1H-3-benzazepina cristali-
na se filtra. Puede purificarse por cromatografia o re-
cristélizacién.en acetato de etllo-hexano,

: s - Una solucién agitada de. 62 ml. de p-butilo de 1li-
tio 0.9 M (0.056 moles) en tetrahidrofurano, bajo nitrégeno,
se enfria a -70°C. y se aflade una solucién de 2.4 g. (0.0l
moles) de 6-cloro-3-metil-8-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H~3-
benzazepina en 25 ml. de tetrahidrofurano, duéante un perio-
do de 30 minutos. La solucién se agita a -70°C. durante
‘30 minutos y después sc afiade gota a gota una solucién de
13.5 g. (0.06 moles) de disulfuro de difenilo en 40 ml.

de tetrahidrofurano. Después de agitarse a ~70°C. durante
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1 hora, la solucibn se vierte en 500 ml, de hielo/agua
conteniendo un exceso de Acido clorhfdrico. La mezcla se
extrae con acetato de etilo ¥y después la fase acuosa se
alcaliniza con hidréiido de sodio 10 N para ﬁrecipitar
3-metil-8~nitro-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro~l4-3-benzaze~
pina. El producto se filtra y se recristaliza en acetato
de etilo-~hexano o en etanol acuoso.

Siguiendo los procedimientos delineados en los
ejemplos 9 y 10, la 3-metil-8-nitro-6-feniltio-2,3,4,5-te~
" trahidro-lH-3-benzazepina se reduce con hidrosulfito de so-
dio y el correspondienfe derivado 8-amino se diazota, ¥y
'después se calienta con sulfato cuproso/4dcido sulftrico pa-
ra producir 8-hidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahtdro-

1H~3-benzazepina.

’ EJEMPLO 13 ‘

Siguiendo los procedimiendos dellineados en el ejen-~
plo 12, se trata 9-amino-6-cloro-3-metil-8-nitro-2,3,H;S—
tetrahidro~1ﬁ-3-benzazepina con n-butilo de litio ¥y después
con‘disulfuro de difenilo péra dar el correspondiente deri-
vado 6-feniltio que se diazota y despubs se hace reaccionar
con cloruro cuproso y &cido clorhidrido para dar 9-cloro-
8-nitro-3-Tetil-6~feniltio-2,3,4,5—tetrahidro~lH-3- benzaze-
pina. LA ltima se reduce con hidfosulfito de sodio y el

derivado 8-amino resultante se diazota y después se trata

-
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con sulfato cuproso/dcido sulfarico para producir 9-cloro-
. 8-hidroxi-s-met11-6;fen11tio-2,3.4,S-tetrahidr0~lﬂ-3~benza-

zepina.

o EJEMPLO 14

La base libre,de 7,8~dim§toxi-3ametil~2,3,4,5-
tetrahidro-lH-3-benzazepina (0.075 moles) se disuelve en
170 ml. de 4cido acético. Se afaden 28 g. (0.175 moles) de
bromo en una coréiente delgada, y la mezcla se agita du-
rante 2 horas., El precipitado se recoge, se lava con éter
y se disuelvé en metanol hirviente y acetona para destruir
el exceso de tromo. EL producto, bromhidrato de 6-bromo-
7,8-dimetoxi-3-metil-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1i-3-benzazepina,
5€ deja que cristalizs en metanol. ELl bromhidrato se conviarte
después a la correspondiente base libre.

Una mezcla de 0.009 moles del compuesto 6-bromado,
0.036 moles de yoduro de triflucrometilo y 0.0708 moles de
polvo de cobre en 15 ml, de dimeyilformamida, en un reactor
de presidén, se calienta = 150°C._durante 68 horas. Ld meze
cla de reaccibn enfriada se diluye con 20 ml. ée dimetilfor-
mamida, 200 ml., de acetato de etilo, y después se agita
mientras se'aﬁaden 500 ml. de agwa. La fase orgdnica sepa-
rada se lava, se seca y se evapora para dar 7,8—d;metoxi-3-
metil-6-trifluorometil~2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina

que se desmetlla en cloruro de metileno con tribromuro de
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boro.

- Sigulendo los procedimiento delineados en el
ejemplo 2, el bromhidrato de~7,8-dihid;oxi-3—metil—6—
triﬁluorOmetil-2,3,u,5—tetrahidro-lH~3-benzazepina se tra-
ta con 2,3-dicloro-5,6~diciano-1,4-benzoquinona para dar
la 7,8-diona que se hace reaccionar después, por ejemplo,
con tiofenol para producir bromhidrato de 7,8-dihidroxi-3-
metil-6-feniltio~9-trifluorometil-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-3~
benzazepina.

La desmetilacién similar del compuesto b-tromado
anteriormente preparado, seguida por formaclén de la quino-~
na y tratamiento con tiofenol, produce 9-bromo-7,8-dihidro-
xi-3-metil-6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-3-benzazepina,

base libre, p.f. 174°C. (descomposiclbn).

EJEMPLO 15

C A ﬁna solucibn agitada de 42.6 g. (0.206 moles)
de 7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-lH~3-benzazepina en 1 1i-
tro de tolueno, se le afiadleron 35.7 ml. de trietilamina
(0.256 moles) y 24.5 ml. de cloroformiato de etilo (0.256
moles), a temperatura amblente, y ia mezcla se llevd a re-
flujo durante 12 hores. La mezcla de reacclén se filtrd
para separa} el»clorhidrato de tr}etilamina y el filvrado
se concentré. EL residuo sélido (57 g. ) se recristalizé

en acetato de etilo para dar 3-carboetoxi-7,8-dimetoxi- .
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2,3,4,5-tetrahidro-14-3-tenzazepina, p.f. 91-93°C.

Se disolvieron 57 g. (0,204 moles) del compuesto
anteriormente preparado, en 1 litro de tetracloruro de car-
bono. L& solucibn se enfrib a -15°C, y, bajo presibén de
argbn positiva, se afladieron gota a gota, con agitaciodn
34,2 ml. (0.306 moles) de cloruro de bencensulfenilo. Se
afiadieron 22.5 g. (0.165 moles) de clorurc de zinc anhidro,
todo en una 80la vez, y la mezcla resultante se'agité a tem-
peratura ambiente durante 12 horas, Se afiadieron 10 ml. més
de cloruro de bencensulfenilo y 11 g. de cloruro de zinc,

y la mezcla se agité a temperatura amtiente durante 24 horas.
“La mezcla de reaccibdn se fi&trb, el filtrado se concentrd
y el aceite resultante se cromatografid sobre una colu&aﬁ
de silice himeda. El producto se eluybé con concentraciones
crecientes de acetato de etilo en hexano (20-50%) para dar
33.3 g. de 3-carboetoxi-T7,B8-dimetoxi-6-feniltio~2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina.

- A 700 ml. de tetrahidrofurano conteniendo 12.0Q g.
(0.34 moles) de hidruro de litio y aluminio, se les afiadieron
Eon agitacién, 32.9 g. (0.085 moles) del compuesto 6-fenil-
tio anteriormente preparado, disuelto en 400 ml. de tetrahi-
drofurano. Despué; de que se completd la adicibn, la mez-
cla se llevd a reflujo durante 3 horas y el exceso de hidruro
se enfrié cuidadosamente mediante la adicién de 12.9 ml. de
solucibén de hidroxido de sodio al 20% y 38.7 ml. de agua. La
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mezcle se £1ltrd y el s6lido inorgénico se lavo concienzu~
~damente con tetrahidrofurano., El filtrado se concentré

¥ el aceite resultante se cromatografid sovre silice usan-
do metanol/cloroformo para dar 13 g.-de 7,8~dimetoxi-3-
metil~6-feniltio-2;3,4,5-tetrahidro—lH-S-benzazepina.

A una solucibébn de 13 g. (0.04 moles) de 7,8-dime-
toxi-3-metil-6-feniltio~2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
en 750 al. de metadéi;:se Ie afiadieron lentameﬁié;réon agl-
tacidén a temperatura ambiente, 316 ml. de una solucién
0.5 M de peryodato de sodio. La mezcla de reaccidn se agi-~
t6 en un tafio de agﬁa,calentado a 40°C. durante 18 horas,
se filtrb, y el filtrado se concentr6. EL residuo se divi-
di6é entre cloroformo y agua, y la capa acuosa se extrajo con
cloroformo. EL extracto combinado se secd sobre sulfato
de sodio y se evaporb al vacio para producir 10.4 g. de un
aceite que se triturd con éter para producir 8,3 g. de
7,8-dine toxi-3-netil-6-fenilsulfinil~2, 3, i, 5-tetrahidro- -
3-benzazepina sblida, p.f. 128-132°C. .

Se disolvieron 8.3 g. (0.024 moles) del sulféxido
anteriormente preparado, en 200 ml, de cloruro de metileno.
La solucién se enfrib a -78°C.y, bajo argbn, se afiadib gota
s gota una solucibn de 7.9 ml. (0.108 moles) de cloruro de
tionilo en 75 ml. de cloruro de metilenc. La mezcla se agl-
6 en frio durante 4 horas y se dejb que alcanzara éra-

dualmente la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
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se concentrd y el acelte resultante se lavé con solucidn
de hidréxido de sodio al 10%,después se extrajo en cloro-
. formo., El extracto secado se evapord al Vacio y el resi-
duo se cromatografibé sobre 5{lice usando metanol/clorofor-
mo para dar 4,8 g. de 9-cloro-7,8-dimetoxi-3-metil-6-fenil-
tio~2,3,4,5-tetrahidro-1li-3-tenzazepina; sal clorhidrato,
p.f. 209-210°C. .

A una solucién del compuesto 9-clorado anterior
(3.76 g., 0.0104 moles) en 120 ml. de 4cido metansulfénico,
se le affadieron 8.6 g. (0.058 moles) de l-metionina., La
mezcla sé agitd a temperatura ambiente durante 18 horas,
se enfrid con hielo/agua y se alcalinizb con hidrdéxids de
amonio concentrado, a un pH de 9.5, La mezcla reéultante
se extrajo con acetato de etilo y el extracto se secd sobre
sulfato de sodio., La evaporacibdn del acetato de etilo pro-
dujo 1.8 g. (rendimiento de 52% de crudo) de 9-cloro-T,8-
dihidroxi~3—metil~6-feniltio-2,3,&,S-tetfahidro-lﬂ-Bwbenza-
zepina, p.f. 174-176°C., idéntico al material preparado en

el ejemplo 6 anterior.

EJEMPLO 16
Una mezcla de 2.6 g. (0.008 moles) de 7,8-dimetoxi-
' 3-metil-6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3~benzazepina (pre-
parado como en el ejemplo 3) y 1.26 g. (0.0085 moles) de
dl-metionina en 35 ml. de Acido metansulfénico, se agitbd a
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temperatura ambiente durante 3.5 horas. La mezcla de reac-
cibén se enfrib con hielo/agua, se alcalinizb con solucidn
de hidréxido de sodio al'lo% a un pH de 8.5, y se extrajo
con cloroformo. EL extracto se lavbé con solucibdn saturada
de cloruroc de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se
evapord para dar 2.18 g. (rendimiento de 87%) de B-hidroxi-
7-metoxi~3-metil~6-feniltio-2, 3,4, 5~tetrahidro-1H-3-henzaze~
pina, p.f. 161-162°C.

La reaceién de la B-hidroxi-T-metoxi-3-metil-6-
‘feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3~benzazepina con bromuro de
acetilo en 4&cido trifluorocacético, dié 8-acetoxi~T-metoxi-
3-metil-6-rfeniltio-2,3,4, 5~tetrahidro~18-3-benzazepina; sal
clorhidrato, p.f. 240-241°C, ‘

EJEMPLO 17

A una solucibn de 1 g. (0.0078 moles) de p-filuoro-
tiofenol en 200 ml. de metanol, se le afiadieron en porciones
2 g. (0.0073 moles) de bromhidrato de 3-metil-2,3,4,5-tetra~
hidro-lH-3-tenzazepino-7,8-diona (preparado como en el ejem-
plo 2) y la mezcla resultante se agitd a temperatura amhien-
te bajo argbn, durante 1 hora. El metanol se destild de la
mezcla de reaccidén al vacio, y el residuo se dividid entre
éter y aguai La capa acuosa se extrajo con éter y después
se alcaliﬁizé con solucibén de hidrébéxido de amonio. El preci-

pitado se filtrd y el filtrado secado se cromatografid sobre
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s{lice usando metanol/cloroformo., El material eluido de
la columna se hizo lodo con éter y se filtré., La destlla-
cidn del éter dié 7,8-dihidroxi-6-(p-f}uorofeniltio)-3-
met}lwz,3,4,5»tetrahidro-lu-3-benzazepina, p.f. 164-166°C.

Similarmente, la reacci6n de 1 g, (0.0075 moles)
de p~-toluenotiocl y 2 g. de la diona en 200 ml., de metanol
como se describld anteriormeante, di6 7,8-dihidroxi-3-metil-
- 6-(p-toliltio)-2,3,4,5-tetrahid ro-1li-3-benzazepina, p.f. .
105-114°C., y la reaccibn de 1.65 g..(0.0011 moles) de p-
nitrotiofenol y 2.3 g. de la diona en 200 al. de metanol,
416 7,8-dibidroxi-3-metil~6-(p-nitrofeniltio)-2,3,4,5-tetra-
hidro-li-3-benzazepina, p.f. 165-170°C.

La reaccibﬂ de 7,8udihidroxi—G-(p-fluorofeniltio)-
3-metil-2, 3,4,5-tetrahidro~-1H-3-benzazepina con btromuro de
acetilo como se describid en el ejemplo U4, produjs 7,8-dia-
cetoxi-6~(p-fluorofeniltio)-3-met11-2,3,4,5-tetrahidro;la-3-

benzazepina, p.f. 125-127°C,

EJEMPLO 18
Siguiendo los procedimientos delineados en el ejem-
pio l?, se hicieron reaccionar 0.9 g. (0.0075 moles) de
furfurilmercaptano y 2 g. (0.0073 moles) de bromtildrato de
3—metil—2,3;4,5-tetgahidro~lu~3~benzachino-7,8-diona en
200 ml. de metanol, para producir 7,8-dihidroxi-6-furfuril-
tio-3~metil-2, 3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina, base libre,
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p.f. 162-165°C.

EJEMPLO 19
A una solueclén de 1.3 g. (0.02 moles) de hidréxi-

do de potasio en 20 ml., de agua, se le afladieron 2.9 g.
(0.022 moles) de p-fluorotiofenocl en 20 ml. de etanol. Ia
mezcla se llevd a reflujo durante 1 hora y se afadieron
4,8 g. (0.02 moles) de 6-cloro-3-metil-9-nitro-2,3,4,5-te~
trahidro-1H=-3~benzazepina (preparada como én el ejemplo 9)
en 20 ml, de etanol. La solucilén resultante se llevd a re-
flujo durante 4.5 horas y se dejé enfriar. Se decantd un
aceite rojo de la mezcla de reaccibdn, se disolvid en acetato
de etilo y se lavb con solucibn séturada de cloruro dz so-
dio y solucibn de hidréxido de sodio al 10%. La solucién
en acetato de etilo secada se evapord para dar 5.3 g. de
6-(p-fluorofeniltio)-3-metil-9-nitro-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-3~
benzazepina. ' |

Una mezcla de 4.3 g. (0.0135 moles) del derivado
9-nitro anteriormente preparado, disuelta en 100 ml. de
etanol, 50 ml. de &cido sulfirico 1 N y 0.4 g. de carbono
sobre paladio al 5% en 50 ml. de etanol, se hidrogend a
L2 kg/cm2 durante 2 horas. FEl catalizador se filtrd de
la mezcla de reaccibén y el filtrado se evapordé. El residuo
se disolvibé en una cantidad minima de etanol al cual se le

afiadibé dcido clorhidrico etéreo. EL sblido se filtré para
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dar 1.5 g. de diclorhidrato de 9-amino-6-(p-fluorofenil-
tio)~-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1Hi-3-benzazepina,

Siguiendo el procedimiento delineado en el ejemplo
9, se diazotaron 1.25 g. dei diclorhidrato de 9-amino-3-
benzazepina con nitrito de sodio en agua y Acido clorhidri-
co concentrado, y después se trataron con~cloruro cuproso
para producir, después de purificacién sobre silice, 9-clo-
ro-6-(p-rluorofeniltio)-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; sal clorhidrato, p.f. 212-213°C.

EJEMPLO 20

A una solucién de 34 g. (0.177 moles) de T,8-0ime-
toxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina en 20 ml.
de Acido trifluoroacético, se le afladieron 40 ml. de bromo
(118 g., 0.735 moles) en 200 ml. de 4cido acético, y ln
solucién se llevd a reflujo durante 2 horas sobre un tafo
de vapor. La mezcla de reaccibn se enfrié con soluciér Ac
hidroxido de sodio al 40% a un pH de 8 y después se extra-
Jo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, ce
sech y se evapord para dejar 6,9-divromo-7,8-dimetoxi-3-
metil-e,3,&,5-tetrqhidro—lH«3-benzazepina;'sal clorhidrato,
p.f. 219-220°C. "

Una muestra de 9.7 g. (0.0256 moles) del compues-

to 6,9-dibromado anterior, se evaporb tres veces en cloru-

ro de metileno seco. Después de secarse con sulfato de mag-
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neslo, la soluci6én en cloruro de metileno se evapord y

el residuo se disolvi6 en 200 ml, de tolueno seco. La
solucibn se agitd bvajo argbn a ~78°C. y se afadieron

9.82 ml. (0.0256 moles) de solucién de n-butilo de 1litio
fresca, en hexano., A la solucién fria resultante se le
afladieron 20 g, (0.0917 moles) de disulfuro de difenilo,

y la mezela se agité durante una hora. La mezcla de reac-
cibébn se enfrid con 4cido clorhidrico al 10% y se extrajo
con éter.  La solucidn acuosa se alcalinizd y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavbd con agua, sé
sechd y se evaporbd para dar 6.3 g, de aceite crudo que se
cromatografid sobre silice con acetato de etilo. EJ acel-
te resultante se hizo pasar répidamente a través de unz
columna conteniendo alimina con acetato dé etilo, y la so-
lucién se evapord. E1 residuo se recogid en éter y 32 wra-
té con 4dcido clorhidrico etéreo para dar clorhidrato de
9-bromo-7,8~dimetoxi-3-metil-6-feniltio-2,3, 4, 5-tetrahidro-~
~ 1B-3-benzazepine, p.f. 201-203°C.

Una mezcla de 1,03 g. (0.0023 moles) del diclor-
hidrato aﬁteriormente prepérado, 100 ml. de Acido metancul-
fénico, 5 ml. de agua y 4 g. (0.027 moles) de metionina,
se agitd a temperatura amviente durante 72 horas., La mez-
cla de reqccién se verti6 sobre hielo, se alcaliniz6 con
soluciédn de hidroxido de amonio a un pH de 7 ¥y se extrajo'

con acetato de etilo, EL extracto se lavé con bilsulfito
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de sodio acuoso y agua, se sech y se evapord para produ-
cir 600 mg. de 9-bromo-T,8-dihidroxi~3-metil-6-feniltio-
. 2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina, p.f. 174°C, (descom-

posicién).

EJEMPLO 21

A una solucién de 1.1 g. (0.001l moles) de
2-furanotiol en 200 ml. de metanol, se le afiaden en porcilo-
nes 2.3 g. (0.0084 moles) de bromhidrato de 3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-lK-3-benzazepino-7,8~diona. Después de agitar
durante una hora a temperatura ambiente, la mezcla de
¥eacci6n se filtra y el filtrado se concentra al vgcio pa-
ra dar bromhidrato de 7,8-dihidroxi-6-(2-furiltio)-3-metil~
2,3,4,5-tetrahidro~14-3-tenzazepina.

Similarmente, la reacci6n de 1,44k g, (0.0011 mo-
les) de 2~tiofenometanotiol en 200 ml. de metanol y la dio-
na anterior, (2.3 g., 0.0084 moles) da bromhidrato de 7,8-
dihidroxi-3-metil-6-(2-tienilmetiltio)~2,3,4,5-tetrahicro~

1H-3~-benzazepina.,

EJEMPLO 22
_ A una solucién de 12.8 g. (0.052 moles) de 7,8~
'dimetoxif2,3,h,5-tetrahidro-lH-B-beqzazepina (preparada
como en el ejemplo 1) en 50 ml. de &cido acético glacial
a 55°C., se le afladieron 3 ml, de bromo (8.8 g., 0.055 mo-



"-43-:

les) pota a gota, durante una hora, con agitacién, Des-
pués de que se completd la adicién, la temperatura se ele-
v6 & 70°C. durante 2 horas, La mezcla‘de reacclién se
vertié en hielo/agua y se alcalinizb con solucién de hi-
drdxido de sodio al 40%. La solucién bésica se extrajo
con acetato de etilo y el extracto se secd sobre sulfato
de sodio. ILa separacibn del solvente dié 6~tromo-7,8-di-
metoxi-2,3,U4,5~tetrahidro-1H-3~benzazepina como un aceite,

Una solucién de 1 g. (0.0035 moles) del compues-
to 6-bromado preparado anteriormente, en 20 ml. de tetrahi-
drofurano seco, se afiadié a 2 ml. de una solucién 2.3 M de
n-butilo de litio en hexano, a -78°C., bajo argbn, durante
un periodo de una hora. La mezcla se agitd por 30 minutos
mis y después se affadieron gota a gota 2.9 g. (0.0079 mo-
les) de disulfuro de difenilo en 10 ml. de tetrahidrofura-
no, Esta mezcla se agit6 a -78°C. durante 2 horas, se de-
j6 reposar a temperatura ambien€e~durante 18 horas y des~
pués se vertié 1entamente‘en una mezcla de hielo/agua
(50 ml.) y éter (25 ml.). La capa acuosa se extrajo con
éter, y el extracto etéreo se extrajo con &cido clorhi@rico
3 N. La capa 4dclda se alcalinizd con solucién de hidréxi-
do de sodio y se éxtréjo con acetato de etilo. El extrac-
to secado se concentrd a sequedad para dejar T7,8-dimetoxi-
6~féniltio~2,3,ﬂ,5—tetrahidro~lH—3—benzazepina.

Se afiadieron 0.5 ml. (0,44 g., 0.010 moles) de
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6xido de etileno a una solucién agitada de 1.58 g. (0.005
moles) de 7,8-dimetoxi-6-feniltio-2,3,U4,5~tetrahidro-IH- -
. 3-benzazepina en 100 ml, de metanol a 0°C. La mezcla se
agité a ésta temperatura durante 2 horas y después se de-
Jj6 calentar a la temperatura ambiente. La concentraclén
de la mezcla &l vacf{o da 7,8-dimetoxi-3-(2-hidroxietil)-
6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-3~henzazepina,

Se llevan a reflujo 1,56 g. (0.005 moles) de la
~ benzazepina anteriormente preparada, en 25 ml. de &cido
bromhidriéo al 48%, durante 2 horas, La mezcla de reaccibdn
se evapora a sequedad al vacfo, y el residuo se destila
.azeotrépicémente con tolueno para dejar el producto, bromhi-
drato de 7,8-d1hidroxi-3~(2—hidroxietil)~6-feniltio“2,3.&,5~

tetrahidro~lH-3~benzazeplina.

EJENPLO 23

A una solucién de 1,58 g. (0.005 moles) de 7,8~
dimetoxi-6-feniltio~2, 3,4, 5-tetrahidro~li-3-benzazepina
en 25 ml, de cloruro de metileno y 1 g. de trietilamina, se
le afiaden gota a gota 1,05 g. (0.010 moles) de cloruro de
&cido ciclopropancarboxilico a 5°C., y la mezcla se agita
a temperatura amblente durante 3 horas. La mezcla de reac-
cibén se fi}tra ¥y el filtrado se lava con agua, solucidn
de éarboﬁato de potasio al 5% ¥ desbués con agua, se seca

y se concentra subsecuentemente para dar 3-clclopropancar-
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bonil-7,8-dimetoxi-6-feniltio-2,3, 4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina,

Se affaden 1.85 g. (0.005 moles) del derivado cl-
clogropancarbonilico en 10 ml. de tetrahidrofurano seco,
a 20 ml. de una salucibébn 1.02 M de divorano en 6.02 moles
de tetrahidrofurano a 0°C., y bajo argbn. Se deja que

la mezcla alecance la temperatura ambiente y después se lle-

.. vaa reflujo durante 3 horas., ILa mezcla de reaccién enfria-

da se trata con metanol y &cildo clorhfdrico 3 N para des-
componer el ‘exceso de diborano y se lleva a reflujo durante
una hora, Esta mezcla se evapora a sequedad y el iesiduo

se recoge en agua, después se extrae con éter. La capa
acuosa se alcaliniza con soluciénAde hidroxido de sodio,

se extrae con cloruro de metileno, se seca y se concentra
para dejar 3-ciclopropilmetil-7,8-dimetoxi-6-feniltio-
2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina. La desmetilacién‘COn
écido bromhidrieo_al 48% segin se describid en el ejemplo
24, produce bromhidrato de 3-ciclopropilmetil-7,8-dihidroxi~

6-feniltio-2,3,M,5—tetrahidro-lﬁ-3-benzazepina.

EJEMPLO 24
A una solucibn de 1,58 g. (0.005 moles) de 7,8-
dimetoxi~-6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
en 25 ﬁl. de cloruro de metileno y 1 g.de trietilamina,

se le afladen gota a gota 1.85 g. (0.010 moles) de bromuro
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de 2-fenetilo & 5°C. La mezcla se aglta a temperatura
“ambiente durante 3 horas, se filtra, y el filtrado se la-

ve con agua, después se extrae con écido clorhidrico di-
luido, El extracto dcido se lava con éter y se alcalini-

za con solucidédn de hidroxido de sodio al 10% para dar el
producto 7,8-dimetoxi-3~(2-fenetil)-6-feniltio-2,3,4,5-
tetrahidro-lH-3-benzazepina, La desmetilaciédn con dcido
bromhidrico al 48% como se describe en el ejemplo 24,
produce bromhidrato de 7,8-dihidroxi~3-(2-fenetil)-6-fenil-

tio-2,3,4,5-tetrahidro-1H~3-venzazepina,

EJEMPLO 25
Una solucibn de 5 g. (0.0396 moles) de m-fluoro-

anisol en 44 ml, de tetrahidrofurano seco, se traté con
14.5 ml. de solucién 2.6 M de n-butilo de litio en'hexano,
a -65°C., y la mezcla resultante se agité en frio durante
2.25 horas, Se afiadieron 6.41 g, (0.0377 moles) de éster
borato trimetilico en 52 ml. de éter seco, durante un ocerio-
do de 15 minutos. Se dejd que la mezcla de reaccidn se
calentara a temperatura ambiente, y se afladlib édcido clorhi-
drico diluido. La capa orgénica se separd, se lavd con
agua, se secd y se concentrd para dar 3-fluoro-2-(dihidroxi-
borinil)anisol (.62 g., rendimiento de 80%).

. A una solucién del anisoi anteriormente preparado

(4.55 g., 0.0268 moles) en 33 ml, de tolueno caliente, se
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le affadieron lentamente 12,4 ml. de solucibn de perdxido

. de hidrégeno al 30%, y la mezcla se calentd sobre un bafio
de vapor durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se
enfrié y la capa orgénica sepafada se lavb con agua, solu-
cidén de sulfato de amonio ferroso al 10% y agua. ILa solu-
cibén orgénica se extrajo después con solucidn de hidréxido
de sodio al 10%, y el extracto basico se acidificé con
4cido clorhidrico concentrado para dar un aceite. El acei-
te se extrajo con cloruro de metileno, se secd y se con-
centrd para dejar 2.04 g. (rendimiento de 69%) de 3-fluoro-
2-hidroxianisol.

Se disolvieron 1.77 g. (0.0125 moles) del deri-
vado dé hidroxianisol en 18 ml. de acetona seca, y se efla-
dieron 3.44 g. de carbonato de potasio pulverizado y 2.36 ml.
de sulfato de metilo. La mezcla se agitd y se llevd a re-
flujo durante 30 minutos, se diluyd con agua y se extrajo
con éter. EL extracto etéreo se lavd con agus, se agiﬁb
durante 90 minutos con solucibn d;luida de hidréxidofde
amonio, ¥y la capa orgénica separada se lavd con agua; La
solucidn orgénica secada se concentrd a 1,64 g. (rendimien~
to de 68%) de 3-fluoro-2-metoxianisol liguido, p.e.
93.5-102°C. a 19-24 mm. de mercurio de presiodn.

Una solucién de 25 ml. de formaldehido al 37%,
se afladi6é a una solucién de 25 g. (0.16 moles) del metoxi-

anisol anteriormente preparado, en 100 ml, de &cido acétlco
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glacial y se hizo burbujear 4cido clorhidrico gaseoso du~
. rante 4.5 horas. La temperatura se mantuvo a 20-25°C,
por medio de un bafio de hielo/agua, La mezcla de reac-
Zién‘se vertid en agua, se extrajo con tter y el extracto
etéreo se lavd con agua. El extracto secado se concentr6
a 35°C, para dejar 31,63 g. (rendimiento de 97% ) de clo-
ruro de‘3,4»&imetoxi~2—fluorobencilo, p.T. 44,5-47.5°C,

Se afladieron 9.19 g. (0,187 moles) de clanuro-
de sodio a una solucién de 30.7 g. (0.15 moles) del cloru-
ro de bencilo anterior, en 530 ml. de sulfé4xido de dimetilo.
Después de eproximadamente 45 minutos, la mezcla de reac-
cién se vertid en un litro de hielo/agua y se'extrajo con
éter, El extracto etéreo se lavd con agua, se secd y se
concentré a 50°C. para dar 26,9 g. (rendimiento de 92%) de
3, 4-dimetoxi-2-fluorobencilnitrilo.

Se disolvieron 3.9 g. (0.02 moles) del bencilni-
trilo en volimenes ipguales de etanol e hldrbxido de sodio
acuoso 10 N (50 ml, de cada uno) y se llevé a reflujo duran-
te 24 horas. La mezcla de reaccibn se vertibé en aproximada-
mente 200 ml. de agua caliente, se Tiltrd, y el filtrado
caliente se acidificd con 4cido clorhidrico concentrado.

El enfriamiento produjo &cido 2-fluorohomoverdtrico,

Siéﬁiendo los procedimlentos delineados en los
ejemplos 1 y 2, el Acldo 2-fluorohomoverdtrico se hace reac-

cionar con el dimetllacetal de amlnoacetaldehido para formar
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N-(E,2—dimeto¥ietil)-3,4—dimetoxi—2-fluorofenilacetamida
que se clerra en el anillo con 4cido clorhidrico y écido
acético glacial para obtener 2,3-dihidro-7,8-dimetoxi-6-
fluoro-2-oxo-lH~3-benzazepina, La dihidrobenzazepina se
reduce primero-con pidrégeno y paladlo sobre carbono, y
después con dihorano para dar 7,8-dimetoxi~6~fluoro-

2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina. El Gltimo se trata

- con formaldehido/dcido f6rmico para dar el correspondiente

derivado 3-metilico que se desmetila con dcldo bromhidrico
al U489%. E1l catecol resultante se oxida con 2,3-dicloro-
5,6-diciano~1,4-benzoquinona y la diona se trata con una
solucién metanflica del tiofenol para producir el producto,
7,8-dihidroxi-9-fluoro-3-metil-6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahi-

dro-lH-3-benzazepina.

Siguiendo los procedimientos delineados en el
e jemplo 2, se hace reaccionar una solucién‘metgnélica de
p-metoxitiofenol con bromhidrato de 3-metil-2,3,4,5-%etra-
hi@ro-lH-B—benzazepino—T,8—diona para producir el producto,
como la base libre, 7,8-dihidroxi-6-(p-metoxifeniltio)-3-
metil—E,B,h,S-tetééhidro—lH—3-benzazepina. El tratamiento
con tribromuro de boro en solucibn en cloruro de metileno
da 7,8-dihidroxi-6-(p-hidroxifeniltio)-3-metil~2,3,4,5~

tetrahidro-l1H-3-benzazepina.

JEUEEE Ve S
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EJEMPLO 27 '

A una solucién de 18,21 g. (0.0446 moles) de
9;bromo—7,8—d1metoxi-3-meti]~6-fen11tio-2,3,“,5-tetrahi-
dro-lH-3-benzazepina (preparada como en'el eJemplo 20) en
200 ml. de tolueno, enfriada a -78°C., se le afiaden lenta~
mente 26 ml. de n-butilo de litio 2.1 ¥ en hexano, Después
de 20 minutos a esta températura, se afiaden 23.1 ml. de
dimetilformamida y la mezcla se agita durante . media hora.
La mezcla de reacciébn, a temperatura ambiente, se vierte
en solucibn de hidrédxido de sodlo al 10% y se extrae con
acetato de'etilo. El extracto se lava con agua, se sece
y se concentra para dar 7,8-dimetoxi-3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5~tetrahidro~-1H-3-benzazepino~-9~carboxaldehido.

Se disuelven 10.72 g. (0.03 moles) del aldehico
en 50 ml. de metanol y se afiaden lentamente 3.42 g. (0.09
moles) de borohidruro de sodio, La mezela se aglta durante
una hora, se enfria con &cido acético, se evapora, se alca-
liniza y se extrae con acetato de etilo. Fl extractou se
lava con agua, se seca y se evapora para dejar 7,8-dimeto-
xi-9-hidroximetil-3-metil-6-reniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro=~
14-3- benzazepina.

Una mezcla de 5.39 g. (0.015 moles) del derivado
9-hidroximetilico anterior en 100 ml., de cloroformo y 75 ml.
de dcido clorhidrico concentrado, se lleva a reflujo duran-

te 2 horas. La mezcla de reaccién se evapora y se divide
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entre 4cido clorhidrico y acetato de etilo. ILa solucidn
4dcida se alecaliniza con soluci6n de hidréxido de sodio al
kog vy se extrae con acetato de etilo. El extracto se la-

va con agua, se seca Yy se evapora para dar 9-clorometil-

- T,8-dimetoxi-3-metil-6-feniltio~2,3,4,5-tetrahidro~1H-3~

benzazepina,

A una solucibn de 3.77 g. (0.0l moles) del deri~
vado 9-clorometilico se le afaden lentamente 1.4 g. (0.036
moles) de borohidruro de sodio, y la mezcla se calienta so-
bre un bafio de-vapor bajo argbdn, durante 3 horas. La mez-
cla de reaccibdn se extrag con acetato de etlilo acuvso, ¥
el extracto se lava con agua. El extracto secado se evapo-
ra después para producir 7,8-dimetoxi-3,9-dimetil-6-fenil-
tio-2,3,4,5-tetrahidro-1H~3-kenzazepina.

Una solucibén de 1.717 g. (0.005 moles) de la
9-metilbenzazepina en acetato de etilo, se trata con 4cido
corhidrico etéreo y después se evapora. EL residuo 5o di-
suelve en 25 ml. de clorurc de metileno seco, se enfiis
a 0°C. y se afiaden 9.23 ml. de una solucién de 1 g, de tri-
broﬁuro de boro por 2.5 ml. de cloruro de metileno (0.015
moles), Después de 10 minutos, la mezcla de reacclédn se
evapora y el resiéuo se extrac con acetato de etilo/agua/hi-
dréxido de amonio. ElL extracto en acetato de etilo se lava
" con agua, se seca y se evapora para dar 7,8-dihidroxi-3,9-

dimetil-6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-3~benzazepina.
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EJEMPLO 28

A una soluci6n de 0.8 g. (0;0022 moles) de §-clo-
ro-7,8-dimetoxi-3-metil-G-feniltio-2,3, 4, 5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (preparada como en el ejemplo 15) en 10 ml,
de 4cido metilsulfénico a temperaturé ambiente, se le afia-
den 0.35 g. (0.0023 moles) de metionina sélida, toda en
una sola poreidn, y la mezcla se agita durante 4 horas,
"La mezcla de reaccliédn se enfria en hielo/agua y se alcali-
niza (pH de 7.5) con hidréxido de amonio concentrado. La
solucibn basica se extrae con cloruro de metileno y se leva
“con solucibn saturada de cloruro de sodio. La capa orgéni-
ca se seca y se evapora al vaclo para dar 9-cloro-8-hidroyi-
7-metoxi-3-metil-6-feniltio-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzs -

zepina,

EJEMPLO 29

Una mezcla de 0,45 g. (0.0013 moles) de 9-cloro-
8-hidroxi-7- metoxi-3-metil-6-feniltio-2,3,H4,5~-tetranidro-
1H-3-benzazepina y 0.2 ml, (0.0026 moles) de bromuro de
acetilo en 4cido trifluoroacético, se calienta a retiujo
en un bafio de vapor, durante 2 horas, ILa mezcla de reaccibdn
se concentra y el reslduo se recoge en 100 ml. de cloruro
de metlileno, Esta solucibdn se seca y se evapora para dar

8-acetoxi-9-cloro-7T-metoxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tex

trahidro-lH-3-benzazepina.
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EJEMPLO 30

Ingredientes Mg. por Céapsule

7,8-dihidroxi~6-feniltio 50 (vase libre)
2,3,4,5-tetrahidro~-1H-3~

benzazepina (como una sal

dcida de adicidn)

Estearato de magnesio 2

Lactosa 200

Los ingredientes anterlores se mezclan, se hacen
pasar a través de un tamiz de malla del nimero 40, se vuel-
ven a2 mezclar y se introducepen cédpsulas del nimero 2.

-EJEKPLO 31

Ingredientes Mg . por Tableta

7,8-dihidroxi-3-metil-6- ' 10
feniltio-2,3,4,5-tetra~
hidro~lH-3-benzazepina

(como una sal &cida de

adicidn)

Sulfato de calcio, dihidrato ' 150
Sacarosa ' _ 25
Almidén ' - 15
Talco ' 5
Acido estedrico 3

Le sacarosa, el sulfato de calclo y el ingredien-

te activo se mezclan concienzudamente y se granulan con solucién



- B4 .

de gelatina csliente al 10%. La masa humedecida ‘se hace
pasar & través de un tam{z de malla del nfmero 6 directa-
mente sobre charolas de secado., Los grénuloé se secan

a 50°C. y se hacen pasar a través de un tamiz de malla
del nGmero 20, se mezclsn con el almidbén, el talco y el
écido esteérico, y se comprimen a tabletas.

Las cépsules o tabletas preparsdas como en los
ejemplos 30 y 31, se administrah internasmente a un indivi
duo animsl o humano que requiers terapia antipsocbtica o
antiemética dentro de las escalas de dosis mnteriorucnte
_ establecidas. Similarmente, otros compuestos de la férimu
la I pueden formularse de la misma manera para dar compo-
siciones farmacéuticas Gtiles para producir aqtividad blo

queadora del receptor de dopamina.
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12.- Un procedimiento para la preparacidn de
2,%,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinas mercapto-substituidas
representadas por la férmula

1237

N-—CH3

SRy

en donde Rl es fenilo, fenilo m~ & p-substituido, el subs~
tituyente siendo trifluorometilo, cloro, metoxi; metilo,
flbor, nitro o hidroxi, ciclohexilo, tienilo, btienilmetilo,
furilo o furilmetilo; ambos grupos R, son metoxi, alcanoi-
loxi, la porcidén alcanoilica teniendo de 2 a 6 atomos de
carbono, o hidroxi, ¥y Ré es hidrégeno, bromo, flior, o
trifluorometilo; o una sal acida de adicidn farmacéutica-
mente aceptable, no téxica del mismo, caracterizado porque
comprende hacer reaccionar una diona representada por la

férmula
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en dondeiR% es como se definid anteriormente, con un mer-
captano, RlSH, en donde R, es como se definié anteriormen-
te, excepto por fenilo hidroxi~substituido; tratar opcional
mente un producto fenilico metoxi-subétituido, con tribromu
ro de boro para dar el correspondiente derivado hidroxi-subs
tituido; hacer reaccionar opcionalmente el producto 7,8-di-
hidroxilico con diazometano o un halogenuro de alcanoilo pa-
ra dar el correspondiente derivado dimetoxilico y dialcanoil
oxilico, respectivamente; y formar opcionalmente una sal 4ci
da de adicidén del compuesto obtenido como éntes.

2%, "UI PROCIDIUIZFTO PARA La PRE2ADACION I 2,35,/ 5w
~TETRAIIDACA1H~3 -S54 RE TILLS 1820900 SU3SPITULNAS"

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anteccle
y para los fines cue se han egpecificado, |

Esta Memoria consta de cincuenta y seis hojes escri-

tas a maquina por’una sola cera,
lipariq, 06-J6L1979
P.J'L.
Albertd dg El
Por Poddr,
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