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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2,3,4,5-TETRAHIDRO- 

________ 1H-3-BENZAZEPINAS MERCADO-SUBSTITUIDAS "

Causahabiente: SMITMHLIIíE CORPORATION, una sociedad nortea­

mericana, organizada y existente de acuerdo con las leyes 

del Estado de Pensilvania, con domicilio en I500 Spring 
Garden Street, Flladelfia, Pensilvania I9I0I, E. U. A.

EXTRACTO DE LA DESCRIPCION

Se preparan 2,3,4,5-tetrahidro-lB-3-benzazepinas 

mercapto-substituidas, que tienen actividad bloqueadora de 

receptor de dopamina, a partir de o-quinonas o a partir de 

procedimientos de preparación normales.

MEMORIA DESCRIFTIVA

Esta invención se refiere a 2', 3*4,5-tetrahidro-lH- 

3-benzazepinas mercapto-substituidas, novedosas, que tienen 

actividad farmacodinámica. Más específicamente, los compues 

tos de esta invención tienen actividad bloqueadora del recep 

tor de dopamina y por lo tanto son útiles como agentes anti-
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ideáticos y antieméticos. La actividad antipsicótica es 

similar a la de la clorpromazlna.

Los compuestos de esta Invención están represen­

tados por la siguiente fórmula estructural general:

Fórmula I

en donde R representa metilo, alilo, dlmetilalilo, feietilo, 

ciclopropilmetilo o beta-hidroxietilo; R^ representa fenilo, 

fenilo m- ó p-substituido, el substituyente siendo trifluo- 

rometilo, cloro, metoxi, metilo, flúor, nitro o hidroxi, ci- 
clohexilo, tienilo, tienilmetilo, furilo o'furilmetilo; Rg 

representa hidrógeno, metoxi, alcanoiloxi, la porción'aica- 

noílica teniendo de 2 a 6 átomos de carbono, o hidroxi, cada 

Rp siendo igual o diferente, excepto que cuando uno de los 

grupos Rg es alcanoiloxi, el otro es hidrógeno, metoxi o al­

canoiloxi; y R^ representa hidrógeno, cloro, bromo, trifluo- 

rometilo, flúor o metilo.
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Los compuestos particulares de esta Invención, 

representados por la fórmula I anterior, con, cuando R es 

metilo, R^ es fenilo, p-trlfluorometilfenilo, p-clorofeni- 

lo, p-tolilo, p-fluorofenllo, ciclohexilo 6 2-tienilo, am­

bos grupos Rp son hidrógeno, acetoxl o hidroxi, o un grupo 

Rg es hidroxi y el otro es metoxi, y Rg es hidrógeno, clo­

ro o bromo.

Las sales Acidas de adición farmacéuticamente 
aceptables que tienen la utilidad de las bases libres de la 

fórmula I, preparadas mediante métodos bien conocidos en 

la técnica, se forman con ácidos tanto inorgánicos como or­

gánicos , por ejemplo: ácidos maléico, fumárico, benzóico, 

ascórbíco, pamóico, succinico, bis-metilensalicilico, metan- 
sulfinico, etanodísulfónico, acético, oxálico, propiónico, 

tartárico, salicíllco, cítrico, glucónlco, aspártico, esteá­
rico, palmttico, itacónlco, glicólico, p-aminobenzóico, 

glutámlco, bencensulfónico, clorhídrico, bromhídrico, sulfú­

rico, ciclohexilsulfámico, fosfórico y nítrico.

Las patentes de E. U. A., 3,671,519 y 3,483,135 

mencionan 2,3,4,5-tetrahidro-8-metilmercapto-lH-3-benzazepi" 

na como material de partida, pero, sin embargo, ninguna de 
éstas o técnica anterior equivalente describen los substitu- 

yentes mercapto de la fórmula I anterior en una serie de 3- 

benza^epina.

Los compuestos de la fórmula I en donde ambos grupos
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gm hidroxi, se preparan convenientemente de benzazepinos 

di-hidroxi-substituidas, como se muestra en el esquema si­

guiente :

en donde es como se describió anteriormente (excepto por 

fenilo hidroxi-substituido). De tal manera, se oxida una 
benzazepina 7,8-dihidroxi-substituila, preferiblemente con 
2,3-dicloro-5;6-iiciano-l,4-benzoqu.i.nona' (DDQ) en un sol­

vente orgánico inerte en donde los reactivos son solubles, 

tales como metanol o etanol, con enfriamiento a aproximada­

mente 0-5°C. o a*temperatura ambiente hasta que se completa 

la oxidación. Puede emplearse un número de otros agentes 

oxidantes moderados que se sabe que convierten los catecoles 

a o-quinonas, taLes como por ejemplo, óxido de plata, ni-



trato de amonto cérico, clorani&o carbonato de plata.

El intermediarlo de 7,8-diona se hace reaccionar después 

con el mercaptano deseado (RjSH) en un solvente orgánico 

inerte, adecuado, tal como un solvente alcohólico, metanol 

o etanol, aproximadamente a temperatura ambiente para 

dar el producto mercapto-substituído. Los productos feni- 

lo hidroxi-substituídosse obtienen convenientemente de los 

compuestos fenilicos metoxi-substituidos correspondientes, 

por tratamiento con, por ejemplo, tribromuro de boro.

Alternativamente, el material de partida de ben- 

zazepina di-hidroxi-substituida anterior, o su derivado 
de éter dimetilico, se broma para dar el compuesto 6-broma- 

do que se hace reaccionar 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 ácido bromhidrico al 48%.
El intermediario de quinona mostrado en el esque­

ma de reacción anterior es claramente un intermediario valio­

so y como tal, forma parte de esta-invención.

Los derivados metoxi o alcanoiloxi de la fórmula I 

(Rg) sé preparan mediante métodos de alquilación-acilación 

que son convencionales en la técnica. Por ejemplo, la reac­

ción del producto 7;8-dihidroxilico obtenido como antes 

con diazometano, da el derivado dimetoxi y con bromuro de 

acetilo en trietilamina da el derivado diacetoxi. La desmeti

- 5 -



- 6 -

lación selectiva de un derivado 7,8-dimetoxl, por ejemplo, 

con metionina en ácido metansulfónico, da los productos 

hidroxi/metoxi mixtos.

Para preparar los compuestos 7,8-dlhldroxílicoc 

de la fórmula I, en donde es cloro o bromo, el producto 

de catecol preparado anteriormente se oxida con DDQ segui­

da por reacción con ácido clorhídrico o ácido bromhidrico 

en solución metanólica. Alternativamente, puede emplearse 
una 3-benzazepina cloro o bromo-substituida como material 

de partida adecuado. Asi, por ejemplo, la 3-metil-7,8-dÍme- 

toxi-3-benzazepina se broma para dar el derivado 6,9-dibro- 

mado que se hace reaccionar con n-butilo de litio seguido 

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 ácido me- 

tansulfóníco.
Además, un método de preparación conveniente para 

el producto de 6-cloro-catecol emplea una 7,8-dimetoxi-3- 

benzazepina N-protegida como material de partida. Por ejem­
plo, se hace reaccionar N-carboetoxi-7,8-dimetoxi-3-benzaze- 

plna con un cloruro de suifenilo bajo las condiciones de 

reacción de Friedei-Crafts para introducir el grupo 6-fonil- 

tio y el grupo carboetoxl se reduce entonces a metilo con 
un hldruro de metal alcalino, por ejemplo, hidruro de litio 

y aluminio. El grupo 6-fenlltio se oxida, por ejemplo, con'
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peryodato a un grupo fenilsulfinílo, y este compuesto se 

trata con cloruro de tionilo para introducir simultáneamen­

te el grupo 9-clorado y reducir el fenilsulfinílo a fenil- 

tio. Si se desea, los grupos dímetoxi pueden desdoblarse, 

por ejemplo, con metionina en ácido metansulfínlco.

Los compuestos 7;8-dihldroxílicos de la fórmula I, 

en donde R^ es trlfluorometilo, se preparan haciendo reac­

cionar el correspondiente catecol 9-bromo-substltuldo con 

anhídrido acético, para dar el derivado 7;S-diacetoxl y 

tratando éste con yoduro de trlfluorometilo en presencia 

de polvo de cobre en dimetllformamlda para dar el compuesto 

trifluorometil-substituido, y después se realiza opcíonalmen 

te hidrólisis ácida con ácido clorhídrico acuoso y diluido, 

para obtener los productos no protegidos. Similarmente, un 

compuesto 9-bromo-7,8-dimetoxi de la fórmula I, puede conver 

tirse al correspondiente producto 9-metilico mediante conver 
sión al 9-carboxaldehido, reducción a hidroximetilo y tra­

tamiento con ácido clorhídrico para dar el derivado clorome- 

tilico que después se reduce a metilo.

Los compuestos de la fórmüla I en donde Rg y R^ 

son todos hidrógeno, se preparan convenientemente de una 

benzazepina halógeno-substituída, tal como bromo o cloro 

substituida, por reacción con por ejemplo, n-butilo de litio 

seguida por el disulfuro apropiadamente substituido. La in­

troducción de un substituyente diferente de hidrógeno se
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logra, por ejemplo, por filtración de una benzazepina clo­

ro-substituida, desplazamiento del clero mediante el mer- 

captano apropiadamente substituido, seguida por reducción 

del grupo nitro, subsecuente díazotación de la amina y 

conversión de la sal de diazonlo al derivado R^-substitui- 

do apropiado. Similarmente, los compuestos de la fórmula 

I en donde un grupo Rg es hidroxi y Rg es hidrógeno, se 

obtienen de la benzazepina amino-substituida anteriormente 

descrita, por díazotación seguida por tratamiento con áci­

do sulfúrico acuoso. Será obvio para todo experto en la 

técnica que otras combinaciones de estas reacciones básicas 

darán compuestos de la fórmula I en los cuales un grupo Rg 

sea hidroxi y Rg sea diferente de hidrógeno, como se ilus­

tra en los ejemplos dados más adelante.
El substituyante R de los compuestos de la fórmu­

la I puede introducirse convenientemente por reacción con 

un correspondiente derivado no substituido en N-, por ejem­
plo, como se muestra mediante la siguiente fórmula:

SRi

en donde R^ es fenilo y Rg es hidroxi o metoxi. De tal ma-
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ñera, el derivado no substituido en N se alquila o acila 

según sea apropiado, para obtener los productos R-substi- 

tuidos de la fórmula I. Los derivados no substituidos en 

N son claramente intermediarios valiosos, que forman par­

te de esta invención, y pueden prepararse mediante métodos 

anteriormente descritos, por ejemplo mediante la diona o 

por bromación seguida por introducción del substituyante 

6-tio a través de un intermediario de litio.

La actividad bloqueadora de receptor de dopamina 

de los compuestosde esta invención es demostrada mediante 

un antagonismo de evitamiento de la adquisición en ratas 

y/o bloqueo de los efectos de la dopamina sobre adenilato 

ciclasa sensible a la dopamina en el homogeneato estríatal 

de rata. La actividad bloqueadora de receptor de dopamina 

central es una medida de la actividad antipsicótica poten­

cial. En el procedimiento farmacológico usado para medir 
el antagonismo de evitamiento de la adquisición, se da a 

ratas macho ingenuas ya sea un compuesto de prueba o salina en 

un periodo adecuado antes de la prueba. Las ratas se colo­

can después en una caja obscura, a prueba de sonido, con 

un piso de rejilla a través del cual se suministran choques 

en las patas. El ensayo se inicia a intervalos de 30 segun­

dos. El principio de cada ensayo se seHala por medio de 

una luz y un zumbador que continua zumbando durante 10 se­

gundos, en cuyo tiempo se .adiciona el choque en la pata por
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15 segundos más. En cada ensayo, una simple presión sobre 

la palanca por parte del animal finaliza la secuencia. La 

evaluación de la actividad de la droga está basada en el 

número de ensayos en el cual los animales no pueden evitar 

o no escapan al choque de las patas durante los últimos 

cuatro ensayos de una sección de 100 ensayos , de 50 minu­

tos. La DB^Q se define como aquella dosis de droga calcula­

da para reducir el.número de respuestas de evitamiento du­
rante los últimos cuatro ensayos al 50% del valor de control 

(acumulado ).

Como un ejemplo de la actividad antipsicótica de 

los compuestos de la fórmula I, los valores de en

mg/kg., i-p. obtenidos de la prueba de los compuestos indica­
dos en el procedimiento anterior, son como sigue:

7.8- dihidroxi-3-met il-6-feni.ltio-2,3,4,5-tetrahi- 
dro-lH-3-benzazeplna,
DE-- 0.5;50
6-clclohexiltio-7,8-dihidroxi-3-metil-2,3,4,5-tetra- 
hidro-lH-3-benzazepina,
DB^Q 1.0;

9-cloro-7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-te-
trahidro-lH-3-benzazepina,
D E ^  0.08;

7.8- dihidroxi-3-m,etil-6-(p-trifluorometilfenil- 
tio)-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina,
DEg.Q 1.6;

3-metil-6-feniltlo-2,3,4,5-tetrahldro-lH-3-ben- 
zazepina, D E ^  1 .6;
7,3-dlhidroxi-3-metll-6-(2-tieniltio)-2,3,4,5-tetra- 
hidro-lH-3-benzazepina,
DE^p 0.14;
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8-hidroxi-7-metoxl-3-metil-6-feníltio-
2,3,4,5-tetrahídro-lH-3-benzazeplna,
DE^p 0.26;

7,8-dihídroxi-6- (p-f luorof enil.tio) -3-metil- 
2,3, 4, 5-tetrahidro-lH-3-benzazepina,
DE^o 0.18;

7.8- dihidroxl-3-metil-6-(p-toliltío)-2,3.4,5- 
tetrahidro-lH-3-benzazepina,
DE^Q 1.2;

9-bromo-7;8-dihidroxi-3--metil-6-feniltio- 
2,3^4, 5-tetrahidro-lH-3-benzazepina,
D E ^  0.18 y

7.8- dihidroxi-6-furfuriltio-3-metil-2,3,4,5- 
ÍH-3-benzazepina,
DEcrs 1*2.50

Por comparación, la clorpromazina tiene una 

DE^o de 1.5 mg/kg., i.p.
Los compuestos de la fórmula I en donde am­

bos grupos son hidroxi (entecóles) tienen actividad 

antiemética segán es demostrado por la actividad anti- 

apomorfina en perros. En este procedimiento farmacoló­

gico, se administra un compuesto de prueba subcutánea­

mente a uno o más grupos de animales 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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día de emesis se calcula de cada grupo de prueba y se com­

para con los controles. Los resultados finales se repor­

tan como un porcentaje de cambio en la frecuencia emética

de los animales de prueba con respecto a los controles.
< ^Un compuesto de prueba se considera activo si produce por 

lo menos un cambio de 20% en la frecuencia emética de los 

animales de prueba con respecto a los controles. Los cate- 

coles tienen valores de DE^Q antieméticos (es decir, redu­

cen la frecuencia emética en un 50% con respecto a los con­
troles) de menos de 1 mg/kg., s.c.

Los compuestos de esta^ invención pueden ser admi­

nistrados como composiciones farmacéuticas en formas de dosis 
unitarias convencionales. Estas composiciones que forman 

parte de esta invención, se preparan incorporando un compues­

to de la fórmula I, o su sal* ácido de adición farmacéutica­

mente aceptable, en una cantidad no tóxica, suficiente para 

producir actividad bloqueadora de receptor de dopamina en 
un sujeto animal o humano, con un vehículo farmacéutico no 

tóxico, de conformidad con procedimientos aceptados. Preferi­

blemente, las composiciones contendrán el ingrediente activo 

en una cantidad activa pero no tóxica, selecciona .de apro­
ximadamente 1 mg. a aproximadamente 300 mg. de ingrediente 
activo por unidad de dosis.

El vehículo farmacéutico empleado puede ser, por 

ejemplo, ya sea sólido o liquido, dando lugar a una amplia



variedad de formas farmacéuticas. Si se usa un vehículo 

farmacéutico sólido, tal como lactosa, estearato de magne­

sio, terra-alba, sacarosa, talco, ácido esteárico, gelati- - 

na, agar, pectina, acacia y similares, la composición pue­

de tabletearse, usarse como polvo farmacéutico, colocarse 

en una cápsula de gelatina dura o en la forma de una pasti­

lla o trocisco. La cantidad de vehículo sólido variará 

ampliamente, pero será preferiblemente de aproximadamente 

25 mg. a aproximadamente 1 g. Si se usa un vehículo farma­

céutico liquido, tal como jarabe, aceite de cacahuate, acei­

te de oliva, aceite de ajonjolí, agua y similares, la com­

posición tendrá la forma de una cápsula de gelatina suave, 
jarabe, emulsión o una suspensión liquida. Similarmente, 

el vehículo o diluyante puede incluir un material retardaóor 

tal como monoestearato de glicerílo o diestearato de gliceri- 

lo, solo o con una cera.

Las formas de dosis parenterales tales como para 

administración intramuscular, se obtienen disolviendo una 

sal soluble en agua del medicamento actiyo, en una solución 

en agua o salina, en una concentración tal-que 1 mi. de la 

solución contier-e de aproximadamente 2 mg. a aproximadamente 
50 mg. de ingrediente activo. Con la solución pueden después 

llenarse ampolletas individuales o frascos de dosis múltiples.

„ Las preparaciones farmacéuticas se hacen de acuer­

do con las técnicas convencionales de la química farmacéuti-

- 13 -
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ca, que Involucran mezclado, granulación y compresión cuan­

do es necesario, o mezclando y disdlviendo variadamente 

los ingredientes según sea apropiado, para dar el producto 

final deseado.

Para producir actividad bloqueadora de receptor 

de dopamlna, se administra un compuesto de la fórmula I o 

una sal áclda de adición farmacéuticamente aceptable del 
mismo, usualmente combinada con ún vehículo farmacéutico, 

internamente a un sujeto animal o humano que necesite de di­

cha actividad, en una cantidad no tóxica, suficiente para 

producir dicha actividad. La ruta de administración puede 

ser oral o parenteral. Ventajosamente se adminsstraran do­

sis iguales hasta que se obtenga un efecto deseado, por 

ejemplo, dos o tres veces al día, el régimen de dosis dia­

rio siendo seleccionado de aproximadamente 2 mg. a aproxima­

damente $00 mg. de ingrediente activo.

Los ejemplos siguientes ilustran la preparación 

de compuestos específicos y composiciones farmacéuticas de 

esta invención y como tales,.no deben interpretarse como li­
mitaciones de los mismos. Aquellos expertos en la técnica 

apreciarán que pueden también emplearse otras modificaciones 

de los procedimientos de síntesis descritos y del uso de 

materiales de partida alternativos para preparar los compues­

tos de la fórmula I. „



- 15 -

EJEMPLO 1

A una solución enfriada de 21 g. (0.2 moles) de 

dimetilacetal de amlnoacetaldehido y 42.5 g. (0.205 moles) 

de dicíclohexilcarbodlmida en 500 mi. de cloruro de meti- 

leno, se le añadieron 39*2 g. (0.2 moles) de ácido homove- 

rátrico en porciones, con enfriamiento y agitación. Des­

pués de que se completó la adición, la mezcla de reacción 

se agitó a temperatura ambiente durante media hora, se man­

tuvo en el refrigerador durante la noche, y se filtró. El 

filtrado se evaporó a sequedad para dar un aceite que se 

enfrió para formar la N-(2,2-dlmetoxletll)-3,4-dlmetoxlfenil 

acetamlda sólida, p.f. 6o-63°C.

Se mezclaron 4o g. de acetamlda con 200 mi, de ácl 

do clorhídrico concentrado y 200 mi. de ácido acético gla­

cial y se dejó reposar a temperatura ambiente durante la no­

che. La mezcla de reacción se vertió en hielo/agua y el só­

lido resultante se lavó con agua/metanol para dar 2,.3-óihi- 

dro-7,8-dimetoxi-2-oxo-lH-3-benzazepina, p.f. 239-241°C.

Se disolvieron 12 g. de la benzazepina .en 120-130 

mi. de ácido acético glacial mediante calentamiento, y des­

pués se vertieron en una botella de Parr. A la solución se 

le añadieron 0.8,g. de paladio sobre carbono al 10% y la 

mezcla se hidrogenó durante 1 a 1.5 horas. El catalizador 
se filtró y el filtrado se evaporó a sequedad para dar la

7,8-dimetoxi-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f.
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190-192°c.

A una suspensión de 22 g. (0.1 moles) de tetra- 

hidrobenzazepina en 250 mi. de tetrahidrofurano seco, se 

le aHadieron 225 mi. diborano 0.94 M, lentamente. Después 

de que se completó la adición, la mezcla se llevó a reflujo 

durante 1 hora, se enfrió, se aHadió ácido clorhídrico di­

luido y después se calentó sobre un baño de vapor durante 

30-^0 minutos. El residuo se diluyó con agua, se alcanillzó 

con solución de hidróxido de sodio al 10% y se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto secado se evaporó y el sólido 

se convirtió a su sal clorhidrato, clorhidrato de 7,8-dimeto- 

xi-2,3,4,5-*tetrahldro-lH-3-beazazepina, p.f. 240-241°C.

Se mezclaron 12.3 g. de la tetrahidrobezazepina 

con 200 mi. de ácido bromhidrido al 48%, y se llevaron a re­
flujo durante 1-2 horas. La mezcla de reacción se evaporó 

a sequedad y se formó un azeótropo de ésta con tolueno para 

producir bromhidrato de 7;8-dihidro-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3- 
benzazepina, p.f. 278-280°C.

A 300 mi. de una solución metanólica de 9.7 g. del 

bromhidrato de dihidroxibenzazepina, se le aHadió un ligero 

exceso molar de 2,3-dicloro-5;6-diciano-l,4-benzoquinona, en 

porciones, bajo nitrógeno. La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 1.5 horas, se enfrió en un baHo de hielo y 

se filtró para dar bromhidrato de 2,3,4,5-tetrahidro-lH-3- 

benzazeplnp-7;8-diona.
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A 500 mi. de una solución metanólica de 6.4 g. 

(O.O58 moles) de tiofenol, se le añadió el bromhidrato de 
diona anterior, en porciones. La solución resultante se 

agitó a temperatura ambiente bajo nitrógeno, durante 1 hora, 

y después se evaporó a sequedad. El aceite residual se agi­

tó con éter y se trituró con etanol para producir bromhídra- 

to de 7,8- dihidroxi-6-fenlltlo-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3- 

benzazeplna p.f. 125-128°C. Este catecol puede convertirse 

a los productos 3*substitulóos de la fórmula I.

EJEMPLO 2

Una mezcla de 19.5 g. (0.094 moles) de 7,8-dimeto- 

xi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-tenzazepina, 78 mi. de formaldehi- 
do al 37% y 117 mi. de ácido fórmico al 99*100%, se llevó 

a reflujo durante la noche y después se evaporó a sequedad.

Se añadieron 140 mi. de ácido clorhídrico diluido al resi­

duo resultante, y se evaporó a sequedad de nuevo. Este resi­

duo se trató con 14o mi. de solución de hidróxido de sodio 

al 10% y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se 

lavó, se secó, y el residuo se convirtió a su sal clorhidra­

to para dar clorhidrato de 7,8-dimetoxi-3-metil-2,3,4,5-te- 

trahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 250-254°C.
La 3*metilbenzazepina anterior (5.2 g., 0.02 moles) 

se mezcló con 100 mi. de ácido bromhidrico al 48% y se llevó 
a reflujo durante 1 a 1.5 horas. La mezcla de reacción se
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evaporó a sequedad y se formó azeótropo de ésta con tolueno 

para dejar bromhidrato de 7,8-hidroxi-3-metll-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 230-233°c. (descomposi­

ción).

A una solución de 16 g. (0.0584 moles)de la dihi- 

droxibenzazepina en 300 mi. de metanol, se le añadieron, 

en porciones, 14.3 8* (O.063 moles) de 2,3-dicloro-5,6-dicía- 
no-l;4-benzoquinona bajo nitrógeno, y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción 

se enfrió en un baño de hielo y se filtró para dar bromhidra­

to de 3**metil-2,3*4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepino-7,8-diona.

A 200 mi. de una solución metanólica de I .92 g. 

(0.0175 moles) de tiofenol,'se le añadieron 2,2 g. (0.0 81 
moles) de la diona anterior en porciones, y la solución resul­

tante se agitó a temperatura ambiente bajo nitrógeno, duran­

te 1 hora. La mezcla de reacción se evaporó para dejar brom­

hidrato de 7,8-dihidroxi-3-metll-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahi- 
dro-lH-3-benzazepina, p.f. 116-120°C.; base libre, p.f.
174°C.

Siguiendo el procedimiento anterior y haciendo reac­

cionar la diona con ciclohexilmercaptano, m-trifluoronetiltio- 
fenol, p-trifluorometiltiofenol o p-clorotlofenol se produje­

ron los productos respectivos: 6-clclohexiltío-7,8-dluldro-

xi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 148- 

157°C .; 7,8-dihldroxi-3-metil-6-(m-trifluorometilfeniltio)-



2,3,4,5-*tetrahldro-lU-3-benzazeplna, p.f. 183-185°C.; 

fumarato de 7,8-dihldroxi-*3-metll'-6-(p-trifluórometllfe- 

niltio)-2,3,4,5-tetyahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 222°C.; 

y hemifumarato de 6-(p-clorofeníltlo)-7,8-dlhidroxi-3-me- 

tilt-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f.209-2 11°C .

EJEMPLO 3

A una suspensión tnetanólica de 1 g. (0.0033 mo­
les) de 7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltlo-2,3,4,5-tetrahí- 

dro-lH-3-benzazepina, se le añadió, en porciones, diazome- 

tano generado en la forma convencional usando N-metll-N'- 

nitro-N-nitrosoguanidina. La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 1 hora, se separó el exceso de diazometano 

bajo una corriente de nitrógeno, y después se concentró. El 

ácido fumárico disuelto en una cantidad mínima de metanol, 

se añadió, y la solución se enfrió para dar fumarato de 7,8- 
dimetoxl-3*-metil-6-feniltio-2,3,4,5-betrahídro-m-3-benzaze- 

pina, p.f. 181-184°C.
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EJEMPLO 4

Una solución de 3*2 g. de 7,8-dihidroxi-3-metil- 
6-feniltio-2,3,4,5-tetrahtdro-lH-3-benzazepina en aproximada­

mente 500 mi. de benceno seco, se agitó a temperatura ambien­

te durante 15 minutos y después se añadieron 4.5 mi. de trie- 

tilamina. Se añadieron gota a gota 5*4 g. (0.044 moles) de
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bromuro áe acetilo en 20 mi. de benceno, y la mezcla se 

llevó a reflujo durante 1.5 horas. La mezcla de reacción 

se evaporó a sequedad y el residuo se dividió entre solu­

ción de bicarbonato de sodio al 5% y acetato de etilo. La 

solución en acetato de etilo se lavó, se secó y se evaporó. 

El residuo se trató con áoido fumárlco para producir fumara- 

to de 7,8-diacetoxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro- 
lH-3-benzazepina, p.f. 156-161*0.

Simllarmente, se hizo reaccionar 6-ciclohexiltio-
7,8-dihidroxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina 

con bromuro de acetilo según se describió anteriormente, pa­

ra dar 7,8-diacetoxi-6-ciclohexiltio-3-metil-2,3;4,5-tetrahi' 

dro-lH-3-benzazeplna; sal bromhidrato, p.f. 14$-150°C.

EJEMPLO 5

A una mezcla de 7 g. (0.0337 moles) de 7,8- dimeto- 

xi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazeplna disuelta en 170 mi. 
de acetonlt'rílo y 5 mi. de trietilamina, enfriada en un baño 

de hielo, se le añadieron 4.25 g. (0.035 moles) de bromuro 

de alilo en 30 mi. de acetonitrilo, gota a gota y con agita­
ción. . La mezcla se llevó a temperatura ambiente y se lle­

vó a reflujo durante 1.5 horas. La mezcla de reacción se 

evaporó a sequedad, se dividió entre acetato de etilo y so­

lución de bicarbonato de sodio al 5%, y si acetato de etilo 

separado se secó y se evaporó para dar 3-alil-7,8-dimetoxí-
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2,3*4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.

Se disolvieron 4.5 g. (0.0182 moles) de la 3- 
alilbenzazepina en 200 mi. de cloruro de metileno, se en­

friaron y se añadieron gota a gota 9 g. (0.036 moles)de 

tribromuro de boro en 45 mi. de cloruro de metileno. La 

mezcla se agitó en el baño de hielo durante 30 minutos y 

después a temperatura ambiente durante 1 hora. El exceso 

de tribromuro de boro ce destruyó añadiendo metanol, y la 

mezcla se evaporó a sequedad. El residuo se trituró con 

acetonitrilo para.producir bromhldrato de 3-alil-7*8-dihl- 

droxi-2,3*4,5-tetrahidro-lH-3-benzazeplna, p.f. 195**204°C.

Siguiendo los procedimientos delineados en el 

ejemplo 2, el bromhldrato de 3-aiil-7,8-dlhidroxi-2,3,4,5- 

tetráhidro-lH-3-benzazeplna se trató con 2,3-dicloro-5,6- 

dlciano-l*4-benzoquinona para dar la 7,8-diona que se hizo 

reaccionar después, por ejemplo, con tiofenol para obtener 
el correspondiente bromhidrato de 3-alil-7*8-dihÍdroxi-6- 

feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f.103-123"C.

Similarmente, la reacción deL bromuro de dimetilali 

lo como se describió anteriormente, da como producto final 

bromhidrato de 7,8-dihidroxi-3*-dimetilalil-6-feniltío-2,3,4, 

5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.

EJEMPLO 6

Una solución de 5 g* (0.0166 moles)-de 7,8-dihidro



- 22 -

xi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina 

en 250 mi. de metanol, se acidificó con ácido clorhídrico 

etéreo para producir la sal clorhidrato. La última se di­

solvió en 300 mi. de metanol y se añadieron en porciones,

4 g. (O.OI76 moles) de 2,3-dlcloro-5,6-diclano-l,4-benzoqui- 

nona bajo nitrógeno, y la mezcla se agitó a temperatura am­

biente durante 20 minutos. Se añadió éter a la mezcla de 

reacción y los solventes se decantaron para dejar clorhidra­
to de 3-metll-6-fenlltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazeplnq-

7,8-diona. Este clorhidrato se disolvió en una cantidad 

mínima de metanol y después se añadió a una solución metanó- 

lica de ácido clorhídrico, en porciones. La mezcla se agi­

tó a temperatura ambiente durante 1 hora, el solvente se 

evaporó y el residuo se trituró con acetonitrllo. El sólido 

separado se purificó mediante conversión a su base libre 

[para dar 9**cloro-7,8-dlhidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5- 
tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 173**174*C.

EJEMPLO 7
A una solución agitada de 0.9 g. (0.0076 moles) de 

2-tiofenotiol en 200 mi. de metanol, se le añadieron 2 g. 
(0.0074 moles) de 3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzaze- 

pino-7,8-diona, a temperatura ambiente, bajo argón. Des­

pués de agitar durante 1 hora, el metanol se destiló bajo 

vacio, el residuo se hizo lodo en 30 mi. de agua y se filtró
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El filtrado se alcallnizó para dar el producto, 7,8-dihidro- 
xi-3-metil-6-(2-tieniltio)-2,3^4,5-tetrahidro-lH-3-benzaze- 

pina, p.f. 189-191°C.

Simllarmente, se añadieron en porciones 5 S*

(0.018 moles) de la diona anterior a una solución de 2.3 g. 

(0.02 moles) de 3-tíoíenotiol en 200 mi. de metanol, para 

- producir por tratamiento del producto correspondiente, 7;8- 

dihidroxi-3-metil-6-(3rtieníltio)-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3- 

benzazeplna, p.f. 189-191°C.

EJEMPLO 8

Se coloca una solución agitada de 620 mi. (O.56 

moles) de n-butilo de litio 0.9 M en tetrahidrofurano, bajo 
nitrógeno, y se enfria a -70°C. A esta solución agitada 

se le añade gota a gota, durante un período de 30 minutos, 

una solución de 0.1 moles de 6-bromo-3-mctll-2,3,4,5-iotra- 

hidro-lH-3-benzazepina en 230 mi. de tetrahidrofurano. La 

solución se agita a -70°C. durante 30 minutos y después se 

añade gota a gota una solución de 135 g. (0.62 moles) de 

disulfuro de dlfenilo en 385 mi. de tetrahidrofurano. La 

agitación a -70*C. se contináa durante 1 hora. La solución 

casi incolora se vierte lentamente con agitación en 5 litros 

de híelo/ngua conteniendo exceso de ácido clorhídrico. La 
mezcla se extrae con éter, después la fase acuosa se alcali- 

nlza por adición de hidróxido de sodio. 10 N. Se lava un ex-
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tracto etéreo de la mezcla resultante, con una solución 

saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de mag­

nesio y se concentra. El liquido residual se somete a se­

paración cromatográfica para producir 3-metil-6-feniltio-

2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, que se convierte a una 

sal de ácido ciclohexilsulfámico en metanol-éter, p.f. 

136-139*0.

EJEMPLO 9

A una mezcla agitada de 400 g. ácido sulfúrico 

concentrado y 100 g. de ácido nítrico concentrado a 0-5° C., 

se le añaden, en porciones, 19.6 g. (0 .1 moles) de 6-cloro- 

3-metll-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina. La solución 

se agita a 0-5°C. durante 2.5 horas, y después se vierte 

cuidadosamente en 1.5 litros de hielo/agua. La solución 

se alcaliniza por adición de exceso de hidróxido de sodio, 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-nitro-2,3*4,5-tetrahldro-lH-3-beuzazepina y ó- 

cloro-3-metil-7-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina,
se separa por métodos cromatográficos.*

A una solución agitada de 11 g. (0.1 moles) de 

tiofenol en 200 mi. de dimetilformamida a 0-10°C., bajo una 

atmósfera de nitrógeno, se le añaden cuidadosamente, en por-
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clones, 4.65 g . (0.11 moles) de una dispersión al 57% de 

hidruro de sodio en aceite mineral. ¡La solución resultan­

te se agita durante 15 minutos a 25°C. y después se añade 

gota a gota una solución de 24.1 g. (0.1 moles) de 6-clo- 

ro-3-"ietil-9-nitro-2,3,4,5-tetrahldro-lH-3-benzazepina en 
50 mi. de dlmetllformamida. La mezcla de reacción se callen­

ta a 100°C. durante 2 horas, y después se enfria a 25°C. y 

se vierte en hlelo/agua. El sólido resultante se filtra, 

se seca al aire y se recristallza en acetato de etilo-hexa- 

no para dar 3-metll-9-nitro-6-í'eniltio-2,3^4,5-tetrahidro- 
lH-3-benzazepina.

A una solución de 15.7 g. (0.05 moles) de 3-metíl- 

9-nltro-6-feniltio-2,3̂  4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina e n 

350 mi. de etanol y 125 mi. de agua, se le añaden, en porcio­

nes, 35 g* (o.2 moles) de hldrosulfito de sodio. La mez­

cla se agita y se lleva a reflujo durante 16 horas, y des­

pués se añaden 52 g. más (0.3 moles) de hldrosulfito de sodio 

y se continúa el reflujo durante 30 horas, permitiendo que 

aproximadamente la mitad del solvente destile de la reac­

ción durante la última hora. Ld mezcla se enfría, se dilu­

ye con agua, se alcaliniza con hldróxido de amonio y se ex­
trae con acetato de etilo. Después de secarse, el extracto 

se concentra para dar 9*a.tnino-3-metil-6-feníltío-2,3,4,5** 

tetrahidro-lH-3-benzazepina que se purifica por cromatogra­

fía. Una solución de la base en etanol se trata con un exce-
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so de ácido clorhídrico. Después de la adición de éter, 

se obtiene, diclorhidrato de 9-amiao-3-netil-6-fenlltio-

2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina cristalino.

Alternativamente, el compuesto 9-nitro se hidroge­

na en solución en etanol con paladio cobre carbono al 5%
g

a 3*5 kg/cm , durante 2 horas, para dar el derivado 9-ami- 

no.

A una suspensión agitada de 17.9 8* (0.05 moles) 

de diclorhidrato de 9-amino-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-te- 

trahidro-lH-3-benzazepina en 50 mi. de agua y 50 mi. de áci­

do clorhídrico concentrado, a 0-5°C., se le añade gota a 

gota una solución de 4.2 g. (0.06 moles) de nitrito de sodio 

en 25 mi* de agua. Después de agitarse a 0-5°C. durante 
30 minutos, la solución de diazonio resultante se añade a 
una solución de 6 g. (0.06 moles) de cloruro cuproso en 

25 mi. de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se agi­
ta durante 16 horas a 25°C., y después se calienta a 6o- 

80°C. durante 1 hora. Después de enfriarse a 15-20°0.. la 

mezcla se alcallniza y se extrae con éter. El extracto 
etéreo se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra para 

dejar 9-cloro-3-metll-6-feniltio-2,3;4,5-tetrahidro-1H-3- 

benzazeplna que se purifica por cromatografía o por recnis- 

talización de las sales ácldas de adición apropiadas; la 

sal clorhidrato, p.f. 231-232°C.
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EJEMPLO 3.0
A una solución agitada de 114 mi. de agua y 15 

mi.do ácido sulfárico concentrado a 60-70°C., se le aña­

den 23.2 g. (0.082 moles) de 9-amino-3-metil-6-feniltlo- 

2,3y4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina. La suspensión resul­

tante se agita vigorosamente y se enfría a 0-5°C. A esta 

suspensión se le añaden 6.3 g. (0.091 moles) de nitrito 

. de sodio en 10 mi. de agua a un régimen tal que la tempera­

tura no excede de 5°C. La solución de diazonio resultante 
se añade gota a gota a una solución hirviente de 200 g. 

de sulfato cuproso y 300 mi. de agua. Después de llevarse 

a reflujo durante 15 minutos, la solución se enfria, se 

añaden huellas de ácido ascórbico y el pH se ajusta a 7 

con hidróxido 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;4,5-tetrahidro-
lH-3-Denzazcpina. La purificación se logra por cromatogra­

fía o por recristalizacíón de una sal ácida de adición apro- 

p iada.

EJEMPLO .11

Siguiendo los procedimientos .delineados en el 
ejemplo 9, la 6-cloro-3-met j.l-7-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-lH- 

3-benzazepina isomérica se trata con tiofenolato de sodio 

para dar el intermediario 6-feniltio, y el grupo nitro se re-
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duce con hldrosulfito de sodio. A una solución de 2.6 g. 

(0.0125 moles) de la 7-amino-3-*metil-6-feniltio-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3-benzazepina resultante, en 25 mi. de áci­

do sulfárico 3 N a 0-3°C., se le añade gota a gota una 

solución de nitrito de sodio (1 g. en 5 mi. de agua) hasta 

que se obtiene una prueba positiva para el ácido nitroso.

El exceso de ácido nitroso se descompone añadiendo 0.2 a 

0.3 g. de urea y agitando durante 10 minutos. La solución 

de diazonio se añade gota a gota con agitación a 200 mi. 

de ácido sulfúrico al 50%, a 70°C., y se mantiene a 70°C. 

hasta que se descompone toda la Bal de diazonio. Por en­

friamiento de la solución caliente en un baño de hielo, se 

forma un precipitado cristalino. Después de enfriarse du­

rante 30 minutos a 0°C., la mezcla se filtra. El sólido se 

lava con un volumen pequeño de hlelo/agua. La recristaliza­
ción produce sulfato de 7-hidroxi-3**metil-6-feniltio-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3-benzazeplna.

EJEMPLO 12

Una suspensión de 12 g. (0.05 moles) de 5-cloro- 

3-metil.-9-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, 100 mi. 
de etanol y 0.2 g. de dióxido de platino, se hidrogena sobre 

un aparato de Parr a 25*C., y a una presión de hidrógeno ini-
* p

cial de 4.2 kg/cm . Después de que se completa la absorción 

rápida de hidrógeno, la mezcla se filtra y'el filtrado se
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concentra al vacio para dar 9**amiBo-6-cloro-3-*metll-
2,3,4,5-*tetrahidro-lH-3-benzazepina.

Una mezcla de 10.5 S* (0.05 moles) de 9*amlno-6- 
cloro-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina y 50 mi. 

de anhídrido acético, se agita y se callenta a 60-65°C. 

durante 4 horas. La solución resultante se vierte en hie- 

lo/agua y se agita a 25°C. durante 16 horas, y después se 

alcaliniza por adición de hidróxido de sodio a 5"l0°C. El 

precipitado se filtra inmediatamente para dar 9-acetamido- 
6-cloro-3-mettl-2,3;4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.

A una mezcla agitada de 200 g. de ácido sulfúrico 

concentrado y 50 g. de ácido nítrico concentrado a 0-5°C., 

se le añaden, en porciones, 12.6 g. (0.05 moles) de 9-accta- 

mido-6-cloro-3**metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.

La solución se agita a 0-5°C. durante 2 horas y después se 

vierte cuidadosamente en 500 mi. de hielo/agua. La solu­

ción se alcaliniza con hidróxido de sodio. Después de agitar 
se a 25°C. durante 16 horas, la mezcla se fllura para dar 

9-amino-6-cloro-3-metil-8-nitro-2,3* 4,5-tetrahidro-lH-3-benza 
zepina.

Una solución de 100 mi. de ácido sulfúrico y 50 mi. 

de agua se enfria a -10*"C. y se mantiene e esta temperatura 

mientras se añaden 3.7 g. (0.054 moles) de nitrito de sodio 

en porciones pequeñas, durante un periodo de aproximadamente 

15 minutos. Se añade ácido hipofosforoso al 50%, frío,
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3-9.3 "̂ 1* (0.186 moles) durante un periodo de 10 a 15 minu­
tos, la temperatura manteniéndose aán a -10°C. Se añade 

después una solución de 5.1 g.(0.02 -moles) de 9-amino-6- 

cloro-3-metil-8-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina 
en 100 mi. de ácido acético glacial, a la solución de diazo- 

nló agitada, gota a gota durante un periodo de 1 hora a 

medida que la temperatura se'mantiene en -10°C. Se conti­

núa la agitación durante 2 horas permitiendo que la tempera­

tura se eleve a 5°C. La solución se mantiene a esta tempe­

ratura en una campana durante 36 horas, y después la solu­

ción se destila por-arrastre.con vapor para separar el áci­

do acético. El liquido residual se enfria y se añade cui­
dadosamente hidróxido de sodio con agitación. La 6-cloro- 

3-metll-8-nitro-2,3;4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina cristali­
na se filtra. Puede purificarse por cromatografía o re- 

cristalización en acetato de etilo-hexano.

Una solución*agitada de 62 mi. de n-butllo de li­

tio 0.9 M (0.056 moles) en tetrahidrofurano, bajo nitrógeno, 

se enfria a-70°C. y se añade una solución de 2.4 g. (0.01 

moles) de 6-cloro-3-metil-8-nitro-2,3,4,5-tetrahldi-o-lH-3- 

benzazepina en 25 mi. de tetrahidrofurano, durante un perio­

do de 30 minutos. La solución se agita a -70°C. durante 
30 minutos y después se añade gota a gota una solución de 

13 .5 g. (0.06 moles) de disulfuro de difenllo en 4o mi. 

de tetrahidrofurano. Después de agitarse a -70°C. durante



1 hora, la solución se vierte en 500 mi.' de hielo/agua 
conteniendo un exceso de ácido clorhídrico. La mezcla se 

extrae con acetato de etilo y después la fase acuosa se 

alcaliniza con hidróxido de sodio lo N para precipitar 

3-metil-8-nitro-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzaze- 
pina. El producto se filtra y se recristallza en acetato 

de etilo-hexano o en etanol acuoso.

.Siguiendo los procedimientos delineados en los 

ejemplos 9 y 10, la 3-metll-8-nltro-6-fenÍltio-2,3,4,5-te- 
trahidro-lH-3-benzazepina se reduce con hidrosulflto de so­

dio y el correspondiente derivado 8-amino se dlazota, y 

después se callenta con sulfato cuproso/ácido sulfúrico pa- 

.ra producir 8-hidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro- 
lü-3-benzazepina. . .
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' EJEMíLO 13
Siguiendo los procedlmiendos delineados en el ejem­

plo 12, se trata 9-amino-6-cloro-3-metil-8-nitro-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3-benzazeplna con n-butllo de litio y después 

con disulfuro de difenilo para dar el correspondiente deri­

vado 6-fenlltio que se dlazota y después se hace reaccionar 
con cloruro cuproso y ácido clorhídrldo para dar 9-cloro- 

8-nltro-3-metil-6-fenlltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3- benzaze- 
plna. La última se reduce con hidrosulflto de sodio y el 

derivado 8-amlno resultante se diazota y después se trata
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con sulfato cuproso/ácido sulfúrico para producir 9-cloro- 

8-hidroxi-3-metil-6-feniltio-2, 3# 5-tetrahldro-lH-3-benza- 
zepina.

EJMPLO 14

La base libre,de 7*8-dlmetoxi-3-met11-2,3,4,5- 

tetrahldro-lH-3-benzazepina (0.075 moles) se disuelve en 

170 mi, de ácido acético. Se añaden 28 g. (0.175 moles) de 

bromo en una corriente delgada, y la mezcla se agita du­

rante 2 horas. El precipitado se recoge, se lava con éter 

y se disuelve en metanol.hirvlente y acetona para destruir 

el exceso de bromo. El producto, bromhidrato de 6-bromo- 

7;8-dimetoxi-3-metil-2,3# 4,5-tetrahidro-lH-3-benzazeplna, 

se deja qué cristaliza en metanol. El bromhidrato se convierte 

después a la correspondiente base libre.

Una mezcla de 0.009 moles del compuesto 6-bromado, 

0.036 moles de yoduro de trlfluorometllo y 0.0708 moles de 

polvo de cobre en 15 mi. de dimetilformamida, en un reactor 

de presión, se calienta a 150°C. durante 68 horas. La mez­
cla de reacción enfriada se diluye con 20 mi. de dlmetllfor- 

mamida, 200 mi. de acetato de etilo, y después se agita 
mientras se añaden 500 mi. de agua. La fase orgánica sepa­

rada se lava, sé seca y se evapora para dar 7;8-dlmetoxi-3- 

metil-6-trifluorometil-2,3* 4,5-tetrahidro-lH-3-benzazcpina 
.que se desmetlla en cloruro de metlleno con tribromuro de
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boro.

Siguiendo los procedimiento delineados en el 

ejemplo 2, el bromhidrato de 7/8-dihidroxi-3-metil-6- 

trifluorometíl-2,3,4,5-tctrahidro-lH-3-benzazepina se tra­

ta con 2,3-dicloro-5*6-diclano-l,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- 

metll-6-fenlltio-9-trifluorometil-2,3* 4,5-tetrahidro-lH-3- 
benzazepina.

La desmetilación similar del compuesto 6-bromado 

anteriormente preparado, seguida por formación de la quino- 

na y tratamiento con tiofenol, produce 9-bromo-7,8-dihidro- 
xi-3-metil-6-feniltlo-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, 

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

EJEMPLO 15
A una solución agitada de 42.6 g. (0.206 moles) 

de 7,S-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina en 1 li 

tro de tolueno, se le añadieron 35*7 mi. de trietilamina 

(O.256 moles) y 24.5 mi. de cloroformiato de etilo (0.256 

moles), a temperatura ambiente, y la mezcla se llevó a re­

flujo durante 12 horas. La mezcla de reacción se filtró 

para separar el clorhidrato de trietilamina y el filtrado 

se concentró. El residuo sólido (57 6* ) se recristalizó 

en acetato de etilo para dar 3-carboetqxÍ-7,8-dimetoxi- .
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2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 91"93°C.

Se disolvieron 57 6* (0.204 moles) del compuesto 

anteriormente preparado, en 1 litro de tetracloruro de car­

bono. La solución se enfrió a -15°C. y, bajo presión de 

argón positiva, se añadieron gota a gota, con agitación 

34.2 mi. (0.30Ó moles) de cloruro de bencensulfenilo. Se 

añadieron 22.5 g. (O.I65 moles) de cloruro de zinc anhidro, 

todo en una sola vez, y la mezcla resultante se agitó a tem­

peratura ambiente durante 12 horas. Se añadieron 10 mi. más 

de cloruro de bencensulfenilo y 1 1 g. de cloruro de zinc, 

y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. 

La mezcla de reacción se filtró, el filtrado se concentró 

y el aceite resultante se cromatografió sobre una columna 

de sílice húmeda. El producto se eluyó con concentraciones 

crecientes de acetano de etilo en hexano (20-50%) para dar 

33-3 g. de 3-carboetoxi-7,8-dimetoxl-6-feniltlo-2,3,4,5- 
tetrahidro-lH-3-benzazeplna.

A 700 mi. ie tetrahidrofurano conteniendo 12.9 g. 

(0.34 moles) de hidriro de litio y aluminio, se les añadieron 

con agitación, 32-9 E< (O.O85 moles) del compuesto 6-fenil- 

tio anteriormente preparado, disuelto en 400 mi. de tetrahi- 
drofurano. Después de que se completó la adición, la mez­

cla se llevó a reflujo durante 3 horas y el exceso de hidruro 

se enfrió cuidadosam- nte mediante la adición de 12.9 mi. de 

solución de hidrbxido de sodio al 20% y 38.7 mi. de agua. La
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mezcla se filtró y el sólido inorgánico se lavo concienzu­

damente con tetrahidrofurano. El filtrado se concentró 

y el aceite resultante se cromatografió sobre sílice usan­

do metanol/cloroformo para dar 13 g.-de 7,8-dimetoxl-3- 
metll-6-feníltlo-2,3,4,5-tetrahldro-lH-3-benzaZeplna.

A una solución de 13 g. (0.04 moles) de 7,8-dÍme- 

toxí-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina 

en 750 mi. de metanol, se le añadieron lentamente, con agi­

tación a temperatura ambiente, 316 mi. de una solución 
0.5 M de peryodato de sodio. La mezcla de reacción se agi­

tó en un baño de agua calentado a 40°C. durante 18 horas, 

se filtró, y el filtrado se concentró. El residuo se divi­

dió entre cloroformo y agua, y la capa acuosa se extrajo con 

cloroformo. El extracto combinado se secó sobre sulfato 

de sodio y se evaporó al vacio para producir 10.4 g. de un 

aceite que se trituró con éter para producir 8.3 g. de

7,8-dimetoxi-3-metil-6-fenilsulfinil-2,3,4,5-tetrahidro-lH- 

3-benzazepina sólida, p.f. 128-132"C.

Se disolvieron 8.3 g. (0.024 moles) déL su Jtf óxido 

anteriormente preparado, en 200 mi. de cloruro de metiieno. 

La solución se enfrió a -78°C.y,.bajo argón, se añadió gota 

a gota una solución de 7*9 ti* (0.108 moles) de cloruro de 

tionilo en 75 mi* de cloruro de metiieno. La mezcla se agi­

tó en frío durante 4 horas y se dejó que alcanzara gra­

dualmente la temperatura ambiente. La mezcla de reacción



se concentró y el aceite resultante se lavó con solución 

de hidróxido do sodio al 10%, después se extrajo en cloro­

formo* El extracto secado se evaporó al vacio y el resi- 

.duo se cromatografió sobre sílice 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-lH-3-benzazepina; sal clorhidrato, 

p.f. 209-210°C.

' - A una solución del compuesto 9**clorado anterior 

(3.76 g., 0.0104 moles) en 120 mi. de ácido metansulfónico, 

se le añadieron 8.6 g. (0.05S moles) de 1-metionina. La 
mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 18 horas, 

se enfrió con hlelo/agua y se alcalinizó con hidróxido de 

amonio concentrado, a un pH de 9*5* La mezcla resultante 
se extrajo con acetato de otile y el extracto se secó sobre 

sulfato de sodio. La evaporación del acétate de etilo pro­
dujo 1.8 g. (rendimiento de 52% de crudo) de 9-cloro-7,8- 

dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-*tetrahidro-lH-3-benza- 
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 7,3-dLmetoxi- 

3-metil-6-feniltlo-2,3,4,5-tetrahldro-lH-3-benzazepina (pre­

parado como en el ejemplo 3) y 1*26 g. (O.OO85 moles) de 

dl-metióhina en 35 Mi. de ácido metansulfónico, se agitó a



temperatura ambiente durante 3.5 horas. La mezcla de reac­

ción se enfrió con hielo/agua, se alcalinizó con solución 

de hidróxido de sodio al 10% a un pH de 8.5; y se extrajo 

con cloroformo. El extracto se lavó con solución saturada 

de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de sodio y se 

evaporó para dar 2.18 g. (rendimiento de 87%) de 8-hidroxi- 

7-metoxi-3-meiil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzaze- 

pina, p.f. 16 1-162°C.

La reacción de la 8-hidroxi-7-metoxi-3-metil-6- 

fenlltiO"2,3;4,5-tetrahidro-lH-3-*benzazeplna con bromuro de 

acetilo en ácido trifluoroacétlco, dió 8-acetoxi-7-metoxi- 

3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetr.ihidro-lH-3-benzazeplna; sal 

clorhidrato, p.f. 240-24l"C.

EJEMPLO 17

A una solución de 1 g. (0.0078 moles) de p-ftuoro- 

tiofenol en 200 mi. de metanol, se le añadieron en porciones 

2 g. (0.0073 moles) de bromhidrato* de 3-metil-2,3,4,5-tetra- 

hidro-lH-3-benzazepinc-7,8-diona (preparado como en el ejem­

plo 2) y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambien­

te bajo argón, durante 1 hora. El me*;anol se destiló de la 

mezcla de reacción al vacio, y el residuo se dividió entre 

éter y agua. La capa acuosa se extrajo con éter y después 

se alcalinizó con solución de hidróxido de amonio. El preci 

pitado se filtró y el filtrado secado se cromatografió sobre
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sílice usando metanol/cloroformo. El material eluido de 

la columna se hizo lodo con éter y se filtró. La destila­

ción del éter dió 7,8-dihidroxi-6-(p-fluorofeniltio)-3- 
metil-2,3;4,5-tetrahidro-lU-3-benzazepina, p.f. 164-166^0.

Simiíarmente, la reacción de 1 g. (0.0075 moles) 

de p-toluenotiol y 2 g. de la diona en 200 mi. de metanol 

como se describió anteriormente, dió 7;8-dihidroxi-3-<netil-

6-(p-toliltio)-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f. . 

l05-ll4°C.y y la reacción de 1.Ó5 g. (0.0011 moles) de p- 

nitrotiofenol y 2.3 g. de la dicna en 200 mi. de metanol, 

dió 7)8-dihidroxi-3-metil-6-(p-nitrofeniltio)-2,3^4,5-tetra- 

hidro-lH-3-benzazepina, p.f. l65-I70°C.

La reacción de 7,S-dihidroxÍ-6-(p-fluorofeniltio)- 
3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina con bromuro de 

acetilo como se describió en el ejemplo 4, produjo 7,8-dia- 

cetoxi-6-(p-fluorofeniltío)-3-Retil-2,3;4,5-tetrahidro-lH-3- 

benzazepina, p.f. 125-127°C.

EJEMPLO 18
Siguiendo los procedimientos delineados en el ejem­

plo 17, se hicieron reaccionar 0.9 6- (0.0075 moles) de 

furfurilmercaptano y 2 g. (0.0073 moles) de bromhidrato de 
3-metil-2,3,4,5-tctrahidro-lH-3-benzazepino-7,8-diona en 

200 mi., de metanol, para producir 7,8-dihidroxi-6-furfuril- 
tio-3-metil-2,3,4,5-tetrahiJtro-lH-3-bonzazepina, base libre,
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p.f .  i62-i65°c.

EJEM PLO 1 9

A una solución de 1.3 6* (0.02 moles) de hidróxi- 

do de potasio en 20 mi. de agua, se le añadieron 2.9 g.

(0.022 moles) de p-fluorotiofenol en 20 mi. de etanol. La 

mezcla se llevó a reflujo durante 1 hora y se añadieron 

4.8 g. (0.02 moles) de 6-cloro-3-metil-9-nltro-2,3,4,5**te- 

trahidro-lH-3-benzazepína (preparada como en el ejemplo 9) 
en 20 mi. de etanol. La solución resultante se llevó a re­

flujo durante 4.$ horas y se dejó enfriar. Se decantó un 

aceite rojo de la mezcla de reacción, se disolvió en acetato 

de etilo y se lavó con solución saturada de cloruro de so­

dio y solución de hidfóxido de sodio al 10%. La solución 
en acetato de etilo secada se evaporó para dar 5.3 g. de 

6-(p-fluorofeniltio)-3-aetll-9-nitro-2,3y4,5-tetrahidro-lH-3- 
benzazepina.

Una mezcla de 4.3 g. (0.0135 moles) del derivado 

9-nitro anteriormente preparado, disuelta en 100 mi. de 

etanol, 50 mi. de ácido sulfúrico 1 N y 0.4 g. de carbono 

sobre paladio al 5% en 50 mi. de etanol, se hidrogenó a 

4.2 kg/crn durante 2 horas. El catalizador se filtró de 

la mezcla de reacción y el filtrado se evaporó. El residuo 

se disolvió en una cantidad mínima de etanol al cual se le 

añadió ácido clorhídrico etéreo. El sólido se filtró para
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áar 1.5 6* de dlclorhldrato de 9-amlno-6-(p-fluorofenil- 

tio)-3-metil-2,3, 4,5-tetrahldro-lH-3-benzazepina.

Siguiendo el procedimiento delineado en el ejemplo 

9, se diazota-ron 1,25 g. del diclorhidrato de 9**amino-3- 

benzazeplna con nitrito de sodio en agua y ácido clorhídri­

co concentrado, y después se trataron con cloruro cuproso 

para producir, después de purificación sobre sílice, 9-c3o- 

ro-6-(p-fluorofenlltio)-3-metil-2,3.4,5-tetrahidro-lH-3- 

benzazepina; sal clorhidrato, p.f. 2l2-2l3°C.

EJEMPLO 20

A una solución de 34 g. (0.177 moles) de 7,8-dime- 

toxi*-3-metil-2,3^4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina en 200 mi. 

de ácido trifluoroacético, se le añadieron 4o mi. de bro.no 
(118 g., 0.735 moles) en 200 mi. de ácido acético, y la 

solución se llevó a reflujo durante 2 horas sobre un baño 

de vapor. La mezcla de reacción se enfrió con solución de 

hidroxido de sodio al 40% a un pH de 8 y después se extra­

jo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua, se 

secó y se evaporó para dejar 6,9-dibromo-7,8-dlmetoxi-3- 
metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina; sal clorhidrato, 

p.f. 219-220'C.

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

to 6,9-dlbromado anterior, se evaporó tres veces en cloru­

ro de metí.; ¿no seco. Después de secarse con sulfato de mag-



nesio, la solución en cloruro de metileno se evaporó y 
el residuo se disolvió en 200 mi. de tolueno seco. La 

solución se cogitó bajo argón a -78*0. y se añadieron 

9.82 mi. (0,0256 moles) de solución de n-butilo de litio 

fresca, en hexano, A la solución fría resultante se le 

añadieron 20 g. (0.0917 moles) de disulfuro de dlfenllo, 

y la mezcla se agitó durante una hora. La mezcla de reac­

ción se enfrió con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo 
con éter.' La solución acuosa se alcallnizó y se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua, se 

secó y se evaporó para dar 6.3 g. de aceite crudo que se 

crcmatografió sobre sílice con acetato de etilo. El acei­

te resultante se hizo pasar rápidamente a través de una 

columna conteniendo alúmina con acetato de etilo, y la so­

lución se evaporó. El residuo se recogió en éter y se tra 

tó con ácido clorhídrico etéreo para dar clorhidrato de 
9-bromo-7,8-dlmetoxl-3-metil-6-fenLltio-2,3,4,5-tetrahidro 

lH-3-benzazeptna, p.f. 201-203*0.

Una mezcla de 1.03 g. (0,0023 moles) del diclor­
hidrato anteriormente preparado, 100 mi. de ácido metansul 

fónico, 5 mi. de agua y 4 g. (0.027 moles) de metionina, 

se agitó a temperatura ambiente durante 72 horas. La mez­

cla de reacción,se vertió sobre hielo, se alcalinizó con 

solución de hidroxido de amonio a un pH de 7 y se extrajo 
con acetato de etilo. El extracto se lavó con bisulfito

- 4 1 -
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de sodio acuoso y agua, se secó y se evaporó para produ­

cir 600 mg. de 9-bromo-7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-

2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina, p.f. 174°C. (descotn- 

poslclón).

EJEMPLO 21

A una solución de 1.1 g. (O.0011 moles) de 

2-furanotiol en 200 mi. de metanol, se le añaden en porcio­

nes 2.3 g. (0.0084 moles) de bromhldrato de 3-metil-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3*-benzazepino-7,8-diona. Después de agitar 

durante una hora a temperatura ambiente, la mezcla de 

reacción se filtra y el filtrado se concentra al vacio pa­

ra dar bromhidrato de 7,8-dihidroxi-6-(2-furiltio)-3-metil-

2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepína.
Slmilarmente, la reacción de 1.44 g. (0.0011 mo­

les) de 2-tiofenometanotiol en 200 mi. de metanol y la dio- 

na anterior, (2.3 g., 0.0084 moles) da bromhldrato de 7,8- 

dihidroxl-3-metil-6-(2-ticnilmetiltio)-2,3.4,5-tetrahldro- 
lH-3-benzazepina.

EJEMPLO 22

A una solución de 12.8 g. (0.052 moles) de 7,8- 

dlmetoxl-2,3,4,5-tctrahídro-lH-3-benzazepina (preparada 

como en el ejemplo 1) en 50 mi. de ácido acético glacial 

a 55°C., se le añadieron 3 mi. áe bromo (8.8 g., 0.055 mo-
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les) gota a gota, dorante una hora, con agitación. Des­

pués de que se completó la adición, la temperatura se ele­

vó a 70°C. durante 2 horas. La mezcla de reacción se 

vertió en hielo/agua y se alcalinizó con solución de hi- 

droxldo de sodio al 4o%. La solución básica se extrajo 

con acetato de etilo y el extracto se secó sobre sulfato 

de sodio. La separación del solvente dió 6-bromo-7,8-di- 

metoxi-2,3;4,5-tetra.hidro-lH-3-benzazepina como un aceite.

Una solución de 1 g. (0.0035 moles) del compues­

to 6-bromado preparado anteriormente, en 20 mi. de tetrahi- 

drofurano seco, se añadió a 2 mi. de una solución 2.3 H de 

n-butilo de litio en hexano, a -78^0., bajo argón, durante 

un periodo de una hora. La mezcla se agitó por 30 minutos 

más y después se añadieron gota a gota 2.$ g. (0.0079 mo- 

les) de disulfuro de difenllo en 10 mi. de tetrahidrofUra­
no. Esta mezcla se agitó a -78°C. durante 2 horas, se de­

jó reposar a temperatura ambiente durante 18 horas y des­

pués se vertió lenta lente en una mezcla de hielo/agua 

(50 mi.) y éter (25 ti.). La capa acuosa se extrajo con 

éter, y el extracto etéreo se extrajo con ácido clorhídrico 

3 N. La capa ácida se alcalinizó con solución de hidróxi- 

do de sodio y se^extrajo con acetato de etilo. El extrac­

to secado se concentró a sequecau para dejar 7,3-dimetoxi- 

6-feniltio-2,3,4,5-te;trahidro-lH-3-benzazepina.

Se añadieron 0.5 mi. (0.44 g., 0.010 moles) de
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óxido de etileno a una solución agitada de 1.58 g. (0.005 

moles) de 7,8-dimetoxi-6-fenlltlo-2,3,4,5-tetrahidro-lH- 

3-benzazepina en 100 mi. de metanol a 0"C. La mezcla se 

agitó a ésta temperatura durante 2 horas y después se de­
jó calentar a la temperatura ambiente. La concentración 

de la mezcla al vacio da 7,8-dimetoxi-3-(2-hidroxietil)- 

6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-beozazepina.

Se llevan a reflujo 1.66 g. (0.005 moles) de la 

benzazeplna anteriormente preparada, en 25 mi. de ácido 

bromhldrico al 48%, durante 2 horas. La mezcla de reacción 

se evapora a sequedad al vacio, y el residuo se destila 

azeotrópicamente con tolueno para dejar el producto, bromhi' 

drato de 7,8-dlhidroxl-3-(2-hidroxletil)-6-feniltio-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3-benzazepina.

EJEMPLO 23

A una solución de I .58 g. (0.005 moles) de 7,8- 

dlmetoxl-6-fenlltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina 

en 25 mi. de cloruro de metileno y 1 g. de trletilamina, se 

le añaden gota a gota 1.05 g. (0.010 moles) de cloruro de 

ácido ciclopropancarboxilico a 5°C., y la mezcla se agita 
a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reac­
ción se filtra y el filtrado se lava con agua, solución 

de carbonato de potasio al 5% y después con agua, se seca 

y se concentra subsecuentemente para dar 3-ciclopropancar-
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bonil-7,8-dlmetoxi-6-fenlltio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3- 

benzazepina.
Se añaden 1.8$ g. (0.005 moles) del derivado ei- 

clopropancarbonllico en 10 mi. de tetrahidrofurano seco, 

a 20 mi. de una solución 3.02 M de diborano en 0.02 moles 

de tetrahidrofurano a 0°C., y bajo argón. Se deja que 

la mezcla alcance la temperatura ambiente y después se lle­

va a reflujo durante 3 horas... La mezcla de reacción enfria­

da se trata con metanol y ácido clorhídrico 3 N para des­

componer el exceso de diborano y ¡:e lleva a reflujo durante 

una hora. Esta mezcla se evapora á sequedad y el residuo 

se recoge en agua, después se extrae con éter. La capa 

acuosa se alcaliniza con solución de hidroxido de sodio, 
se extrar con cloruro de metileno, se seca y se concentra 

- para dejar 3*-ciclopropilmetil-7,8-dimetoxi-6-feniltio- 

2,3;4,5-tetrahldro-lH-3-benzazepina. La desmetilación con 

- ácido bromhídrico al 48% según se describió en el ejemplo 

24, produce bromhidrato de 3-ciclopropilmetil-7,8-dihidroxi- 

6-feniltio-2,3;4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.

EJEMPLO 24
A una solución de I .58 g. (0.005 moles) de 7,8- 

dimetoxi-6-feniltj.o-2,3,4,5-tetrahídro-lH-3-benzazepina 

en 25 mi. de cloruro'de metileno y 1 g.de trletilamina, 
se le añaden gota a gota I .85 g. (0.010 moles) de bromuro
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de 2-fenetilo a 5"C. La mezcla se agita a temperatura 

ambiente durante 3 horas, se filtra, y el filtrado se la­

va con agua, después se extrae con ácido clorhídrico di- 

, luido. El extracto ácido se lava con éter y se alcalini- 

za con solución de hidroxido de sodio al 10% para dar el 

producto 7,8-dlmetoxi-3-(2-fenetil)-6-feniltio-2,3,4,5- 

tetrahldro-lH-3-benzazepina. La desmetilación con ácido 

bromhidrico al 48% como se describe en el ejemplo 24, 
produce bromhidrato de 7,8-óihidroxi-3-(2-fenetil)-6-fenil- 

tio-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.

EJEMPLO 25
Una solución de 5 6. (O.03$6 moles) de m-fluoro- 

anisol en 44 mi. de tetrahidrofurano seco, se trató con 

14.5 mi. de solución 2.6 M de n-butilo de litio en hexano, 

a -6$°C., y la mezcla resultante se agitó en frió durante 

2.25 horas. Se añadieron 6.41 g. (0.0377 moles) de éster 

borato trimetilico en 52 mi. de éter seco, durante un perio­

do de 15 minutos. Se dejó que la mezcla de reacción se 

calentara a temperatura ambiente, y su añadió ácido clorhí­

drico diluido. La capa orgánica se s-:paró, se lavó con 

agua, se secó y se concentró para dar 3-fluoro-2-(dihidroxi- 
borinil)anisol (4.62 g., rendimiento de 80%).

A una solución del anlsol anteriormente preparado 

(4.55 g., 0.0268 moles) en 33 mi. de tolueno caliente, se



le añadieron lentamente 12.4 mi. de solución de peróxido 

de hidrógeno al 30%; y la mezcla se calentó sobre un baño 

de vapor durante 45 minutos. La mezcla de reacción se 

enfrió y la capa orgánica separada se lavó con agua; solu­

ción de sulfato de amonio ferroso al 10% y agua. La solu­

ción orgánica se extrajo después con solución de hidróxido 

de sodio al 10%; y el extracto básico se acidificó con' 

ácido clorhídrico concentrado para dar un aceite. El acei­

te se extrajo con cloruro de metileno, se secó y se con­
centró para dejar 2.04 g. (rendimiento de 69%) de 3**fluoro- 

2-hidroxianisol.

Se disolvieron 1.77 g. (0.0125 moles) del deri­

vado de hidroxianlsol en 18 mi. de acetona seca, y se aña­

dieron 3.44 g. de carbonato de potasio pulverizado y 2.36 mi. 

de sulfato de metilo. La mezcla se agitó y se llevó a re­

flujo durante 30 minutos, se diluyó con agua y se extrajo 
con éter. El extracto etéreo se lavó con agua, se agitó 

durante 90 minutos con solución diluida de hidróxido de 

amonio, y la capa orgánica separada se lavó con agua. La 

solución orgánica secada se concentró a 1.64 g. (rendimien­

to de 68%) de 3-fluoro-2-metoxianisol liquido, p.e. 

93*5**102°C. a 19-24 mm. de mercurio de presión.

Una solución de 25 mi. de formaldehido al 37%, 

se añadió a una solución de 25 g. (0.16 moles) del metoxi- 

anisol anteriormente preparado, en 100 mi. de ácido acético

-  4 7  -
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glacial y se hizo burbujear ácido clorhídrico gaseoso du­

rante 4.5 horas. La temperatura se mantuvo a 20-25°C, . 

por medio de un baño de hlelo/agua. La mezcla de reac­

ción se vertió en agua, se extrajo con éter y el extracto 

etéreo se lavó con agua. El extracto secado se concentró 

a 35°C, para dejar 31.63 g. (rendimiento de 97% ) de clo­

ruro de 3,4-dimetoxi-2-i'luorobencilo, p.f. 44.5-47.5°C.

Se añadieron 9.19 g. (O.I87 moles) de cianuro 

de sodio a una solución de 30.7 g. (0.15 moles) del cloru­

ro de bencilo anterior, en 530 mi. de sulfóxido de dimetilo. 

Después de aproximadamente 45 minutos, la mezcla de reac­

ción se vertió en un litro de hielo/agua y se extrajo con 
éter. El extracto etéreo se lavó con agua, se secó y se 

concentró a 50°C. para dar 26.9 g. (rendimiento dé 92%) de 

3,4-dlmetoxi-2-fluorobencllnitrilo.

Se disolvieron 3.9 g. (0.02 moles) del bencilni- 

trilo en volúmenes iguales de etanol e hidróxldo de sodio 

acuoso 10 N (50 mi. de cada uno) y se llevó a reflujo duran­

te 24 horas. La mezcla de reacción se vertió en aproximada­
mente 200 mi. de agua caliente, se filtró, y el filtrado 

caliente se acidificó con ácido clorhídrico concentrado.

El enfriamiento produjo ácido 2-fluorohomoverátrico.

Siguiendo los procedimientos delineados en los 

ejemplos 1 y 2, el ácido 2-fluorohomoverátrico se hace reac­

cionar con el dimetilacetal de amlnoacetaldehido para formar
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N- (2,2-dimetoxietil)-3,4-dimetoxl-2-fluorofenllacetanída 
que se cierra en el anillo con ácido clorhídrico y ácido 

acético glacial para obtener 2,3-dihldro-7;8--ditnetoxi-6- 

fluoro-2-oxo-lH-3-benzazepina. La díhidrobenzazepina se 

reduce primero con hidrógeno y paladlo sobre carbono, y 

después con diborano para dar 7,8-dimetoxl-6-fluoro- 

2,3;4,5-tetrahldro-lH-3-benzazepína. El último se trata 

-con-formaldehido/ácido-fórmico para dar el correspondiente 

derivado 3-metillco que se desmetlla con ácido bromhidrico 

al 48%, El catecol resultante se oxida con 2,3-dicloro-- 

5,6-dicíano-l,4-benzoqulnona y la diona se trata con una 

solución metanólica del tlofenol para producir el producto,
7,8-dihidroxi-9-fluoro-3-metíl-ó-fenlltlo-2,3,4,5-tetrahi- 

dr o-lH.-3-benzazeplna.

EJEHPLO 26

Siguiendo los procedimientos delineados en el 

ejemplo 2, sé hace reaccionar una solución metanólica de 

p-metoxitlofenol con bromhldrato de 3-metil-2,3,4,5-tetra- 

hidro-lH-3-benzazepino-7,8-diona-para producir el producto, 

como la base libre, 7;S-dihidroxi-6-(p-metoxifeniltio)-3- 
metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina. El tratamiento 

con tribromuro de boro en solución en cloruro de metileno 

da 7,8-dihidroxi-6-(p-hidroxifenlltlo)-3-metil-2,3,4,5- 

tetrahidro-lH-3-benzazepina,
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EJEMPLO 27

A una. solución de 18.21 g. (0.0446 moles) de 

9-bromo-7, 8-dimetoxl -3-metil -6-feniltio-2,3* 4,5**tetrahi- 

dro-lH-3-benzazeplna (preparada como en el ejemplo 20) en 

200 mi. de tolueno, enfriada a -78°C., se le añaden lenta­

mente 26 mi. de n-butilo de litio 2.1 M en hexano. Después 

de 20 minutos a esta temperatura, se añaden 23.1 mi. de 
dimetllformamlda y la mezcla se agita durante - media hora. 

La mezcla de reacción, a temperatura ambiente, se vierte 

en solución de hidróxido de sodio al 10% y se extrae con 

acetato de etilo. El extracto se lava con agua, se seca 

y se concentra para dar 7,8-dimetoxi-3-metil-6-feniltio-

2,3# 4,5-tetrahídro-lH-*3-benzazepino-9-carboxaldehldo.
Se disuelven 10.72 g. (0.03 moles) del aldehido 

en 50 mi. de metanol y se añaden lentamente 3.42 g. (0.09 

moles) de borohidruro de sodio. La mezcla se agita durante 

una hora, se enfria con ácido acético, se evapora, se alca- 

liniza y se extrae con acetato de etilo. El extracto se 

lava con agua, se seca y se evapora para dejar 7,3-dimeto- 

xi-9-hidroximetil-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahldro- 

lH-3- benzazeplna.

Una mezcla de 5.39 g. (0.015 moles) del derivado 

9-hldroximetilico anterior en 100 mi. de cloroformo y 75 mi. 

de ácido clorhídrico concentrado, se lleva a reflujo duran­

te 2 horas. La mezcla de reacción se evapora y se divide
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entre ácido clorhídrico y acetato de etilo. La solución 

ácida se alcalinlza con solución de hidróxido de sodio al 

40% y se extrae con acetato de etilo. El extracto se la­

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

7,8-dimetoxl-3-mctll-6-feniltio-2,3T4*5-tetra.hldro**lH-3"
benzazepina,

A una solución de 3.77 6* (0.01 moles) del deri­
vado 9-clorotnetilico se le aHaden lentamente 1.4 g. (0.036 

moles) de borohidruro de sodio, y la mezcla se callenta so­

bre un bailo de vapor bajo argón, durante 3 horas. La mez­

cla de reacción se extrae con acetato de etilo acuoso, y 

el extracto se lava con agua. El extracto secado se evapo­
ra después para producir 7;S-dimetoxl-3,9**dimetll-6-fenil- 

tto-2,3,4,5-tetrahldro-lH-3-benzazepina.

Una solución de 1.717 g. (0.005 moles) de la 
9-metilbenzazepina en acetato de etilo, se trata con ácido 

corhidrico etéreo y después se evapora. El residuo se di­

suelve en 25 mi. de cloruro de metlleno seco, se enfria 

a 0°C. y se aHaden 9+23 mi. de una solución de 1 g. de trl- 

bromuro de boro por 2.5 mi. de cloruro de metileno (0.015 

moles). Después de 10 minutos, la mezcla de reacción se 
evapora y el residuo se extrae con acetato de etilo/agua/hl- 

dróxido de amonio. El extracto en acetato de etilo se lava 

con agua, se seca y se evapora para dar 7?S-dihidroxi-3,9* 

d imetil-6-feniltio-2,3;4,5-tetrahidro-lH-3-benzazepina.
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EJEMPLO 28

A una solución de 0.8 g. (0.0022 moles) de 9-clo- 

ro-7,8-dlmetoxi-3-metíl-6-feniltlo-2,3,4,5-tetrahidro-lH- 

3-benzazepina (preparada como en el ejemplo 1$) en lo mi. 

de ácido metilPulfónico a temperatura ambiente, ce le aña­

den 0.35 g. (0.0023 moles) de metionina sólida, toda en 
una sola porción, y la mezcla se agita durante 4 horas.

-La mezcla de reacción se enfria en hielo/agua y se alcali- 

niza (pH de 7.5) con hidróxido de amonio concentrado. La 

solución básica se extrae con cloruro de metileno y se lava 

con solución saturada de cloruro de sodio. La capa orgáni­

ca se seca y se evapora al vacio para dar 9-cloro-8-hidroxi-
7-metoxl-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahldro-lH-3-benza- 

zepina.

EJEMPLO 29

Una mezcla de 0.45 g. (0.0013 moles) de 3-cloro-

8-hidroxi-7- metoxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro- 

lH-3-benzazepina y 0.2 mi. (0.0026 moles) de bromuro de 
acetilo en ácido trifluoroacético, se calienta a reflujo 

en un baño de vapor, durante 2 horas. La mezcla de reacción 

se concentra y el residuo se recoge en 100 mi. de cloruro 

de metileno. Rsta'solución se seca y se evapora para dar 
8-acetoxi-9-cloro-7-metoxi-3-metil-6-fenlltlo-2,3,4,5-te- 

trahidro-lH-3-benzazepina.
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EJEMPLO 30

Ingredientes MK. por Cápsula

7,8-3ihidroxi-6-feniltlo 50 (base libre)
2,3^ 4,5-tetrahidro-lH-3- 
benzazeplna (co:no una sal 
deida de adición)

Estearato de magnesio 2

Lactosa 200

Los Ingredientes anteriores se mezclan, se hacen 

pasar a través de un tamiz de malla del número 40, se vuel 

vena mezclar y se introducehen cápsulas del número 2.

EJEMPLO 31

Ingredientes

7,8-dihldroxi-3-metil-6- 
feniltlo-2,3*4,5-tetra- 
hldro-lH-3*-benzazepina 
(como una sal ácida de 
adición)

Sulfato de calcio, dihidrato

Sacarosa

Almidón

Talco

Acido esteárico

Mg. por Tableta 

10

150

25

15
5

3
La sacarosa, el sulfato de calcio y el ingredien­

te activo se mezclan concienzudamente y se granulan con solución*

f
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de gelatina caliente al 10%. La masa humedecida se hace 

pasar a través de un tamiz de malla del número 6 directa­

mente sobre charolas de secado. Los gránulos se secan 

a 50"C. y se hacen pasar a través de un tamiz de malla 

del número 20, se mezclan con el almidón, el talco y el 

ácido esteárico, y se comprimen a tabletas.

Las cápsulas o tabletas preparadas como en los 

ejemplos 30 y 31; se administran internamente a un indivi 

dúo animal o humano que requiere terapia antipsocótica o 

antiemética dentro de las escalas de dosis anteriormente 

establecidas. Similarmente, otros compuestos de la fórmu 
la I pueden formularse de la misma manera para dar compo­

siciones farmacéuticas útiles para producir actividad blo 

queadora del receptor de dopamina.

A
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lá.- Un procedimiento para la preparación de

2,3t4,5-tetrahidro-lH-3*"benzazepinas mercapto-substitui- 
das representadas por la fórmula

en donde'R' es metilo, alilo, dimetilalilo, fenetilo o 

ciclopropilmetilo; R'g son ambos hidroxi o alcanoiloxi, 

la porción alcanoílica teniendo de 2 a 6 átomos de car­

bono; y R^ es hidrógeno, cloro, bromo, trifluorometilo 

o metilo; o una sal acida de adición farmacéuticamente 

aceptable, no tóxica del mismo, caracterizado porque com 

prende desmetilar un compuesto representado por la fórmu

la
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en donde R' y R^ son como se definió anteriormente; hacer 

reaccionar opcionalmente el producto 7sS-dihidroxílico con 

un halogenuro de alcanoílo para dar el correspondiente de­

rivado dialcanoiloxílico; y formar opcionalmente una sal 

acida de adición del compuesto obtenido como antes.

Un procedimiento para la preparación de 2 , 5 5 -  

tetrahidro-lH-3-benzazepinns mercapto-substituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­

de, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y seis hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid,06JM7g

$

(MLF)


	Bibliographic data
	Description
	Claims



