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La presente invencibén se refiere a un procedimiento para la
obtencidn de nuevos derivados aminopropandlicos de la
6~hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro~1H-1~benzazepin-2-ona y sus

2

sales de adicidn &cidas.

Es conoeido que los derivades aminopropandlicos de la
T=hidroxi-2,3,4,5~tetrahidro-1H=2~benzazepin=-1~ona (J.¥ed.
Chem., 16, 516~519 (1973)), del 5-hidroxi-3,4-dihidrocartc-
estirilo (J.Med.Chem. 17, 529-533 (1974)) y de la 7-hidroxi-
-2,3,4,5~tetranidro~1H-1-benzazepin-2-ona (J.Med.Chem. 21,
982-984 (1978)) tienen efecto B=simpatolitico.

Se ha encontrado un procedimientoc para la cobtencién de com=

puestos de la fbdrmula general -(I)

OH
1
O-CHE-CH-CHQ-NH-R

@

y las sales dg adicidbn Acida fisiolégicamente tolerables de
los mismos,

en cuya fdrmula

R es un radical alquilo con 1 hasta 6 &tomos de carbono, que
en caso dado esti sustituido por hidroxi o alcoxi con 1 hasta

3 Atomos de carbono en el radical alquilo, un radical

/3



10

15

20

25

-3 - 0.2. 0050/033524

alquenilo o alquinilo con 3 hasta 6 &4tomos de carbono, o un
radical cicloalquilo con 3 hasta 7 &Atomos de carbono en el
anillo,

haciendo reaccionar una 2,3,4,5-tetrahidro-iH-1-benzazepin-

-2=ona de la fdrmula general (II)

0-CE, -4

(I1),

en la cual A signiflca el radical

S

A . OF
-CB-CH, o ~CH-CH,-B ,

siendo B un grupo nuclebdfugo, con una amina de la f{6rmula

general

HZN-R
en donde R tiene el significado arriba indicado, conveniente=
mente en un disolvente y en caso dédo en presencia de'un
aceptor de &cido,
¥ transformando, en caso dado, el compuesto obtenido en una

sal de adicién &cida, fisiolbgicamente tolerable.

/4



10

15

20

25

-l - 0.Z. 0050/033524

" Como radicales alquilo con 1 hasta 6 Atomos de carbono que

pueden ser lineales o ramificados sean mencionados: el
metilo,_etilo, ﬁropilo, isopropilo, n~-hutilo, isobutilo,
sec.-butilo, terc.-butilo, pentilo-2, 2-metil-butilo-2,
3-metilbutilo-2, 3-metil-pentilo=3, 2,3-dimetilbutilo=2, y
como radicales alguilo sustituidos: el i-metoxi-propile~2,
2-hidroxi-etilo~1, i-hidroxi-butilo=-2, 3-hidroxi-3-metil-

De los radicales alquilo se prefieren aguellos con una
ramificacidén en el Atomo de carbono que estf en posicidn x.
frente al aminonitrdgeno. Por lo tanto, se prefieren el iso-
propilo, terc-butilo, sec.=-butilo, 2-metilbutilo-2, 3-metil-
pentilo-3 y pentilo-2, Como sustituyentes para estos radicales
alquilo preferidos entran en consideracidn especialmente: el
alcoxi con 1 hasta 3 &tomos de carbono, sobre todo metoxi

y l-metoxi-propilo-2.

Como radicales alquenilo o alquinilo con 3 hasta 6 ftomos de
carbono sean mencionados: el 1-propen-3-ilo, 3~butin-2-ilo,
2~metil-3-butin-2-ilo y 3~metil-l-pentin-3-ilo. Se prefiere

gl 3=butin-2-ilo y el 3-metil~-1-butin-2-ilo.

Radicales cicloalquilo son, pnr ejemplo, el ciclopropilo,
ciclobutilo, eiclopentilo y ciclohexilo; se prefiere el
ciclopropilo.
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Por lo tanto, como compuestos de la fdérmula general (I)

pueden mencionarse:

6~(2-hidroxi=-3=-metilaminopropoxi)=2,3,4,5-tetrahidro-1H~
~l~bhenzazepin-2=ona
6-(2=-hidroxi~3=etilaminepropoxi)=-2,3,4,5=tetrahidro=-1H~
-1l=benzazepin-2-ona
6=(2-hidroxi~3-n-propilaminopropoxi)-2,3,4,5-tetrahidro=
-1H~-1~benzazepin=-2-ona
f=(2=hidroxi-3=-isopropilaminopropoxi)=2,3,4,5~tetrahidro-
=1H~1=benzazepin~2-ona .
6-(2-hidroxi-3-n-butilaminopropoxi)=2,3,4,5-tetrahidro=-1H-
-1-benzazepin~2~ona
6~(2-hidroxi-3-sec.-butilaminopropoxi)=2,3,4,5~tetrahidro=
-1H-1=benzazepin=~2=-ona
6=(2=hidroxi-3-terc.-butilaminopropoxi)=2,3,4,5-tetrahidro~
~1H=1=benzazepin~2=ona
6-[é-hidroxi-3-(2-meti1butil-2-amino)-propoxi ~2,3,4,5=
~tetrahidro~1H=-l~benzazepin=-2~ona .
6-[?-hidroxi-3~(é,3-dimetil-butil-2-amino)-propoxi]-
~2,3,4,5=-tetrahidro-1H~1~benzazepin=-2=-ona
6-[é-hidroxi-}-(pentil-2-amino)-propoxi -2,3,4,5-tetrahidro-
=1H=1~benzazepin-2-ona
6={2=hidroxi~3=ciclopropilamino=-propoxi)=2,3,4,5-tetrahidro-

~1H=1~-benzazepin~2-ona
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6-(2-hidroxi43-ciclopentilamino~propoxi)-2,B,U,S-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin=-2-ona
6=(2-hidroxi-3-ciclohexilamino-propoxi)-2,3,4,5-tetrahidro~
~-1H~1-benzazepin-2~ona 7
6-[é-hidroxi-}-(1-metoxipropil—2-amino)9propox€]-2,3,4,5-
~tetrahidro-1H-1~benzazepin-2~ona
6-[g~hidroxi-3~(Z-hidroxetilamino)-propoxi -2,3,4,5-tetra~-
hidro-1H-1-benzazepin-2-ona
64:?-hidroxi-3-(1-propen-3~ilamino)-propoxi]-2,3,4,S-tetra—
hidro=-1H=1~benzazepin~-2-ona |
6»[;-hidroxi-3-(1-butinr3-ilamino)-propoxi -2,3,4,5-tetra~
hidro-1H~1~benzazepin-2-ona
6-[E-hidroxi-3-(3-metil-l-butin—}—ilamino)-propoxé]-

-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-1-benzazepin-2-ona
Se prefieren los siguientes compuestos:

6-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)=-2,3,4,5~tetrahidro~-
-1H~1~benzazepin-2-ona ' '
6-(2-hidroxi-3?sec.-butilaminopropoxi)-z,3,4,5“tetrahidr°"
~1H~-1-henzazepin=-2~ona
6-(2-hidroxi-3-terc.-butilaminopropoxi)=-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1—benzazepin-2?ona
6-[?-hidroxi-3-(3-metil-l-butin-B-ilamino)-Propoxg -

-2,3,U4,5-tetrahidro-1H~1~benzazepin-2-ona.-
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El grupo nucledfugo B, preferentemente,representarid un &tomo

de halbgeno, especialmente cloro, bromo o yodo. Pero tambien
entran en consideracidén los radicales de &cido sulfénico
aromiticos o alifdticos, especialmente, los radiceles &e &cido
wmetanosulfénico, p-toluenosulfédnico y bencenosulfdnico.

La reacciones se efectllan a temperatura ambiente o més
elevadas, convenientemente a temperaturas de 50 hasta 120°%,
Las reacciones se efectlian a presidn atmosférica o en un
recipiente cerrado bajo presibén més elevada, calentando al

margen de temperatura indicado.

Los compuestos de partida se pueden hacer reacclonar directa-
mente, esAdecir sin agregar un diluyente o disolvente. Sin
embargo, conviene realizar la reaccidn en presengia de un
disolvente o diluyente inerte, por ejemplo un alcohol inferior
con 1 hasta U @tomos de carbono, tal como el metanol, etanol
o0 propanol, preferiblemente el isopropanol or etanol, o un
dialguiléter o dialquilglicoléter inferior, saturado o un
éter ciclico, tal como el dietiléteér, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo aromético, tal
como el benceno, o un alquilbenceno, tal como tolueno o
xileno, o un hidrocarburo alifadtico, tal como hexano, heptano
u octano, una cetona aliff@tica inferior, tal como acetona,
metilcetona o metilisobutilcetona, una dialquilformamida,

tal como dimetilformamida o dietilformamide, en presencia de
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sulfdxido de dimetilo o agua o una mezcla de los disolventes

mencionados. .

También se presta como diluyente o disolvente la amina de la
formula H,N-R que se usa en exceso.

En la reaccidn de 6=(2,3-epoxi-propoxi)=-2,3-li,5-tetrahidro=-

-1H-1-behzazepin-2rona con una amina R-NH, se prefiere usar

como disolvente un alcohol inferior, especialmente etanol o

isopropanol efectuéndose la reaccidn preferiblemente a

temperaturas de 50 hasta 100°¢ ¥y presidn atmosférica.

En la sustitucidn necledfila del radical B se prefiere usar
como disolvente una cetona alifatica in{erior, especialmente
acetona o metilisopropilcetona, un éter ciclico, especialmente
tetrahidrofurano o dioxano, o una dialquilformamida, p.ej.
dimetilformamida, y la sustitucién se realizari preferible-
mente a 90 hasta 120°¢, Puede ser conveniente emplear una

cantidad catalitica de yoduro de sodio o potasio. -
Cabe mencionar que como compuesto, de partida de la férmula (II)

también entra en consideracidn una mezcla del epdxido con una

haldgenohidrina.
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Convenientemente, se realizari la.sustitucidn nucledfila del
radical B mediante la amina empleada en presencia de una base
como aceptor de &cido. Como bases se prefieren los hidrbéxidos
de metal alcalino, los carbonatos, hidrogencarbonatos y alcoho-
latos de metal alcalino o una amina orginica terciaria, p.ej.
piridina o una trialquilamina, p.ej. trimetilamina o trietil-
amina. De los compuestos de &lcali se prefieren los del sodio

y potasio. La base se emplea en cantidad estequiométrica o en
ligero exceso. En caso dado puede ser conveniente emplear la
amina HZN-R que se usa para la reaccibn, en exceso al mismo

tiempo como aceptor de &cido.

La reaccidn completa depende de la temperatura de reaccisn

y generalmente estari concluida al cabo de 2 hasta 15 horas.

El producto de reaccidn se puede obtener en forma convencional,
por ejemplo filtrando o destilando el disolvente o diluyente
del producto de reaccidn. El compuesto obtenido se purifica

en forma acostumbrada, por’ejemplo recristalizéndolo a partir
de un disolvente, transformindolo eén un compuesto de adicibén

adcido o mediante cromatografia en una columna.
Los compuestos de partida de la férmula (II) se puedem obtener

mediante alquilacibén de la 6-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-i1H-1-

~benzazepin=2~sne (III)
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OH

" (II1)
E 0

con una epihaldgenohidrina o un ¢ ~W-dihaldgeno-2-propanol.
Como epihalogenohidrinas entran en consideracidn la epiclor-
hidrina, epibromhidrina y epiyodhidrina y como o -W-dihaldgeno-
-2-propanol entra en consideracidn especialmente el 1,3-di-

eloro=2-propanol y el 1,3-dibromo-2-propanol.

Las reacciones de la 6—hidroxi~2,3,u,5~tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-2-ona que conducen a los compuestos de partida

de la formula (II), convenientemente se realizaran a tempera-
turas de O hasta 120°C y bajo presidn atmosférica o en un
recipiente cerrado y bajo presidn mis elevada. Conveniente-
mente, se efectuaran las reacciones en un disolvente o
diluyente inerte, p.ej. en una cetona aliffética inferior,
p.ej. aéetona, metiletilcetona o metilisobutilecetona, en un
alcohol inferior con 1 hasta U &tomos de carbono, p.ej; metanol,
etanol, propanol o butahol, en un &ter alifftico o ciclico,
p.ej. dialquiléter, tetrahidrofuranc o dioxano, en una
dialquilformamida, p.ej. dimetilformamida o dietilformamida,
0 sulfoxido de dimetilo o triamida hexametilquféfica o con

agente de algquilacidn excesivo como disolvente o diluyente.
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Se prefieren las reacciones en presencia de una base como acep-
tor de acido. Son apropiados los carbonatos, hidrogencarbonatos,
hidrdxidos, hidruros o alccholatos de metal alcalino,
especialmente del sodio y potasio, los éxidos bisicos, p.ej.

el 6xido de aluminio o el dxido de calcio, las bases ofgénicas
terciarias, p.ej. la piridina, o las trialquilaminas inferiores,
p.ej. la trimetilamina o trietilamina. Las bases se pueden
emplear en catidad catalitica, estequiométrica o bien en un

ligero exceso frente al agente de alquilacibn utilizado.

Preferentemente, se hace reacclonar el la 6-hidroxi-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1~benzazepin~2=-ona con epibromhidrina & 1,2~
~dibromopropanol=2 en una mezcla de disolvente que consta

de un éter y en disolvente aprdtico polar, especialmente
tetrahidro;urano y triamida hexametilforférica, a temperaturas

de entre O y 50°C, o en acetona a temperatura de ebullicibn.

Otra forma de obtener los compuestos de la férmula general (I)
consiste en alquilar la 6-hidroxi-2,3,h,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-2-ona de manera en si conocida con un compuesto

de las fdrmulas generales (IV) o (V)

OH
' \
B—CHz-CH—Cﬂz-NH-R o) CH2~CH-CH2-NH—R »
(v ) (V)
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en'las cuales B y R tienen los significadoé preferidos arriba
indicados, convenientemente en un disolvente y eventuilmente
en presencia de un aceptor de dcido a temperaturas de 40 hasta
120°c,

) - la
reaccidén puede realizarse, por ejemplo, siguiendo las indi-

caclones de la patente suiza 451 115 o de la publicacidn de

solicitud de patente alemana DOS 20 07 751.

La alquilaeidn de la 6=hidroxi=-2,3,4,5-tetrahidro-i1H=-1~-
-benzazepin-2~ona con un compuesto de la férmula (IV) pre-
ferentemente se realizaré en presencia de un aceptor de acido,
p.ej. un hidrdxido, carbonato, hidrogencarbonato o aleoholato
de metal alcalino, o una amina organica terciaria, preferible-
mente piridina, o una amina alifitica terciaria, p.ej. tri-
metilamina o trietilamina. De los compuestos alcalinos se
prefieren los del sodio y potasio. Convenientemente, se
emplearid la base en catidad estequiométrica o en ligerc
exceso. Es asimismo posible usar el compuesto de partida,

por ejemplo, en forma de la sal alcalina, tal como la sal de
sodio o potasio.En caso dado se puede realizar la alquilacién
en presencia de una cantidad catallitica de la amina.

Las reacciones de alquilacidn, preferentemente se realizarén
en un disolvente 0 diluyente inerte, p.ej. un alcohol ali-

fatico inferior con 1 hasta 4 atomos de carbono, tal como
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metanol, etanol, propancl, isopropanol, butanol, o una cetona
alifatica inferior, p.ej. acetona, metiletilcetona o metil-
isobutilcetona, o una dialquilformamida, p.ej. dimetilformamida
o dietailformamida, o sulfdéxido de dimetilo, triamida hexametil-
fosfdérica o una mezcla de los disolventes mencionados. Con-
venientemente, se concluiri o aceleri la reaccibén mediante
aporte de calor, calentando p.ej. a U0 hasta 120°C, pre=-
feriblemente 80 hasta 100°C. De los disolventes se prefieren

las cetonas alifaticas, dialquilformamidas o sulfdéxido de

dimetilo,

La 6-hidroxi-2,3,4,5~tetrahidro~1H~1-benzazepin=-2-ona (III)
que Se necesita como sustancia de partida se puede obtener
mediante separacidn de éter de una 6-alcoxi-2,3,4,5-tetra~-

hidro=1H-1-benzazepin-2-ona de la férmula (VI)

ogt

@R o

E 0

en donde Rl es un radical alquilo con 1 hasta 4 atomos de

carbono o un radical =-aralquilo,

Como radical alquilo para Rr? sea mencionado el metilo, etilo,
propilo y butilo; de estos se prefiere el metilo. Como radical

O ~aralquilo se prefiere el radical bencilo.
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La separacibdn de éter se realiza de manera conocida empleando

los reactovos conoeidos que se suelen usar para la separacibn

‘de éter, Como tales reactivos sean mencionados los hidrécidos

halbdgenados:, preferiblementé el &cido bromhidrico y yddhidrico,
en caso dado, en presencia de fosforo rojo y/o &cidos
carboxilicos alifaticos con 1 hasta 5 4tomos de carbono,
preferiblemente &cido fdérmico o &cido acético como diluyente,
o piridinhidrohaluros, por ejemplo cloruro o bromuro de
piridina, o yoduro de litio en colidina, o diborano o tri-
haluros de boro, preferiblemente tribromuro de boro, en ua
hidrocarburo aromitico, tal como benceno, tolueno o xileno

o cloruro de aluminio en un disolvente apropiado, por ejemplo

sulfuro de carbono o dimetilformamida.

Las reacciones de separacién de éter se pueden realizar a
temperatura ambiente o temperaturas mis elevadas, por ejemplo
de 100 hasta 150°C, bajo presidn atmosférica o bajo presidn
mas elevada en un recipiente cerrado. Se pueden eféctuar en
presencia de un disolvente inerte o la fusidn de la sustancia
que produce la Separacidn de éter, por ejemplo en una fusién

de haluro de piridina o de AlClE/DMF (dimetilformamida).

El tiempo de reaccidn depende de la temperatura de reaccidn

y 82l reactivo usadec para la separacibn de &ter; generalmente,

la separacidn estard concluida al cabo de 5 horas.
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Ademés, el radical bencilo se separari preferiblemente hidro-
genoliticamente en presencia de un catalizador, p.ej. paladio
sobre un soporte, tal como carbono, 6xido de aluminio o silica-
gel, en un disolvente apropiado, p.el. metanol, etanol o

propanol,

Los compuestos de la fdérmula (VI) de los cuales es particular-
mente apropiada para la obtencidn de 6-hidroxi-2,3,4,5-tetra~
hidro-1H=1-benzazepin-2-ona, la 6~metoxi-2,3,4,5=tetrahidro-
~1H-1~-benzazepin-2-ona, se pueden obtener seglhn métodos an

8i conocidos medliante aypliacién de anillo de las 5-~alcoxi-
-l-tetralonas correspondientes. Como ampliacién de anillc
entra en consideracién la reaccidn de Schmidt y la trans-
posicidn segln Beckmann, tal y como se describe en Houben-
~Weyl, tomo 11/2, p. 546~=554 (Georg Thieme Verlag, Stuttgart;
1958)., En J.Chem.Soc. 1937, pp. U456 se describe en detalle

la reaccidn de Schmidt usando la 1-tetralona y en Liebigs
Annalen 586, pp; 30 (1954) la transposicibén segln Beckmann

por via del bencenosulfonato de la tetralon-i-oxima.

Las 6-alcoxi~-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2~benzazepin-1-onas isbmeras
que se forman en grado inferior, pueden ser eliminadas sin
dificultad mediante recristalizacidn. La estructura de las
6-alcoxi~2,3,4,5=-tetrahidro-1H-1-benzazepin-2-onas obtenidas

se determina & base del espectro rnm (véase J,Med.Chem. 16,

516-519 (1973)).
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Cabe mencionar que la 6-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-iH-1-
-benzazepin-2-ona puede obtenerse también directamente a
partir de la 6-hidroxi-tetralona mediante ampliacidn de anillo
seglin la reaccidn de Schmidt, tal y como se describe para

la 7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1~benzazepin-2-ona

(3 .Med.Chen. 16, 510-519 (1973)).

Los compuestos que.corresponden a la férmula (I) poseen en

el segundo atomo de carbono de laAcadena lateral alifitica

un centro de quirélidad, y se obtienen como racematos, que
pueden ser separados mediante métodos conocidos, por ejemplo
formando sales diasteredmeras con acidos dpticamente activos,
p.ej. el acido dibenzoiltartérico, acido alcanfor-10-
-sulfdnico, acido ditoluiltartarico o &cido 3-bromo-alcanior- .

~8~sulfdnico, en los antipodas dpticamente activas.

En caso dado se pueden transformar los compuestos obtenidos
seglin la invencidn en la sal de adicidn &cida de un &cido
fisioldgicamente tolerable. Como écidos'orgénicos o inorginicos
fisiolbgicamente tolerables entra en consideracidn, por
ejemplo, el &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
fosfdrico o &cido sulfiirico, y como &cidos orgénicos, por
ejemplo, el &acido oxilico, &cido maleico, &cido fumérico,

dcido lactico, &cido tartirico, &cido milico, &cido citrico,

fcido saliecilico, &cido adipico o &cido benzoico, Otros
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ejemplos pueden desprenderse de "Fortschritte der Arzneimit-
telforschung", tomo 10, pAginas 224 - 225, Birkh#user Verlag,
Basilea y Stuttgart, 1966 o de "Journal of Pharmaceuticals

Science™, volumen 66, pginas 1 = 5 (1977).

Las sales de adicidn acidas se obtienen por regla general en
forma en si conocida mezclando la base libre o sus soluciones
con el &cido correspondiente o sus soluciones en un disolvente
orgénico, por ejemplo, un alcohol inferior, tal como metanol,
etanol or propanol, o una cetona inferior, tal como acetona,
metiletilcetona o metilisobutilcetona, o un &ter, tal como
dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano. Para una mejor pre-
cipitacidn del eristal tambin se pueden usar mezclas de los
disolventes mencionados. Ademfs, las soluciones acuosas de
compuestos de adicibén &cidas de los derivados de aminopropanol
de la fdérmula I que son formacéuticamente aceptables se pueden
preparar disolviendo la base libre de la férmula general I

en una solucidn de &cido acuosa.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicidn &cidas,
fisiolbgicamente tolerables presentan propiedades farmacolbgicas
favorables y pueden Ser usadas para la terapia de enfermedades

cardiacas y circulatorias.
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Debido a su efecto B-simpatolitico, son especialmente apropiadas
para el tratamiento de cardiopatia coronar, irregularidades del

ritmo cardiaco e hipertonia.

Su elevada actividad R-simpatolitica es considerablemente
superior a, por ejemplo, aquella del compuesto conocido
propranolol. Esfte resultado es sofprendiente'y no era de
prever, puesto que. las 7~(2-hidroxi-3-alquilaminopropoxi)-
-2,3%,4,5-tetrahidro~1H~-1~benzazepin-2-onas isdmeras al com-
puesto (I) (J.Med.Chem, 16, 516-519 (1973)) ¥y que en compa-
racidn con los compuestos (I) tienen el grupo (2-hidroxi-3-
-alquilamino~propoxi) en la posicidn 7 y en las cuales los
grupos NH y C=0 en el anillo benzazepina estén en posicién
invertida, representan 8-simpatoliticos muy débiles. También
los 5-(2-hidroxi-}-alquiiamino-propoxi)-3,H-dihidrocarbo-
estirilos parecidos al compuesto (I) (J.Med.Chem. 17, 529-533"
(1974)) no alcanzan la actividad de (I).

El efecto R-simpatolitico se ensaya en gatos y perros. Como
sustancia comparativa se usa el R-simpatolitico conocido
propranolol, Para el ensayo .se aplica el modelo de la

taquicardia inducida por isoproterenol.

El isoproterencl (1 /ug/kg i.v.) produce en el gato (macho,

hembra, raza mixta, peso: 1,7 hasta 4,0 kg) narcotizado con
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hexobarbital (200 mg/kg i.m.) un aumento de la frecuencia
cardiaca de 61 + 2,U4 latones/min. Los R=-simpatoliticos inhiben
esta taquicardfa. E1 isoproterenol se inyectd antes y

10 minutos después de la administracidn intraveanosa 6

30 minutos después de la administracidn intraduodenal de .las
sustancias de ensayo. Se determinan las dosis que inhiben la

taquicardia inducida por isoproterenol por un 50 hasta 60%.

En el perro despierto el isoproterenal (1 /ug/kg‘i.v.) produce
un aumento de la frecuencia cardiaca por aprox. 100 latones/
min. Los B-simpatoliticos inhiben esta taquicardia. E1 iso-

proterenol se administro antes y 10 minutos después de la

administracidbn intravenosa de las sustancias de ensayo.

Entre los logaritmos de las dosis administradas (mg/kg) de
las sustancias de ensayo y la inhibicibdn de las taquicardias
inducidas por Isoproterenol (%) existen relaciones lineales.
A base de estas relaciones se determinaron las dosis ED 50,

es decir las dosis que inhiben la taquicardia de Isoproterenol

por un 50%.

Ademés del efecto B-simpatolitico se determina la toxicidad
aguda en grupos de cada vez 10 ratones NMRI hembras de un
pesc de 22-27 g, administrando las sustancias intraperitoneal-

mente. Como dosis letal LDSO se define la dosis después de
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cuya administracidén muere un 50% de los animales al ca o de

24 noras (andlisis Probit).

Los nuevos compuestos poseen una actividad B-simpatilitica

muy elevada. Los resultados reéumidos en la table 1 indican

que las dosls necesarias para inhibir en el gato la taquicardia
indueida por isoproterenocl por un 50 hasta 60% en la administra-
cidn enteral (intrgduodenal) que es farmacoterapéuticamente
importante, son 2 veces inferior (ejemplo 1) y 4,7 veces
inferior (ejemplo 2) que la dosis correspondiente de

propranolol,

Cuando se administran intravenosamente, las dosis son
4,7 veces inferiores (ejemplo_2) ¥y 2 veces mayores (ejemplo 1)

en comparacidén con propranclol.

La elevada actividad R-simpatolitica de la sustancia del

ejemplo 2 se constatakambién en el perro. Se determind una

dosis efectiva ED50 de 0,0043 mg/kg, de manera que la

sustancia es 28 veces mas efectiva que propranolol (ED50% =

0,10 mg/kg).
La sustancia del ejemplo 2 es menos téxica que propranonol.
La LD50 en la adminidtracidn intraperitoneal en el ratén

asciende a 237 mg/kg, la de propranoclol a 108 mg/kg.
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Table 1: Efecto A-simpatolitico en el gato

taquicardia de isoproterenol
Ejemplo no. adm . 1.v. adm. i.d.
[mg/kg %1) mg/kg 21)
1 . P25 | 59 [ouen | s6
Propranolol 0,1} 52 | 1,0 57

1) % de inhibicibdn

Los medios o preparaciones terapéuticos contienen junto con
un compuesto de la fdrmula I los excipientes y diluyentes

convencionales.

Los agzntes o preparaciones se preparan en forma conocida
uniendo una dosis apropiada con los excipientes o diluyentes
acostumbrados y las sustancias auxiliares farmacéutico-técnicas

que corresponden a la forma de administracidn deseada.

Las preparaciones preferidas consiéten en una forma de
administracibn apropiada para la aplicacibn oral. Tales formas
de administracidn son, por ejemplo, tabletas, tabletas de
pelicula, grageas, capsulas, pildoras, polvos, soluciones o
suspensiones o formas que tienen un efecto de depbsito. Se

prefiere la aplicacién oral.
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_Naturalmente también entran en consideracidn las preparaciones

parenterales, tales como soluciones de inyeccidn. Ademis sean
mencionados los supositorios. Tabletas correspondientes se
pueden preparar, por ejemplo, mezclando la sustancia activa
con los agentes auxiliares tradicionales, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como dextrosa, azlicar, sorbitol,
manitol, polivinilpirrolidona, carbonato de calcio{ fosfato

de calcio o lactosa, agentes desintegrantes tales como almiddn
de malz o &cido alginico, ligantes tales como almiddén o
gelatina, lubrificantes, tales como estearato de magnesio o
talco, y/o agentes que se adicionan para lograr el efectc de
depdsito, tales como carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa,
aéetato-ftalato de celulosa o acetato de polivinilo, Las

tabletas pueden constar de varias capas.

Las grageas se pueden preéarar recubriendo nficleos preparados
analogamente a las tabletas con los agentes que suelen
emplearse en recubrimientos de gragea, por ejemplo, colodidn

o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de titanio o azficar.
El recubrimiento puede constar de varias capas, emplefndose

las sustancias auxiliares mencionadas en el pirafo concerniente

a las tabletas.

/23



10

15

20

25

- 23 - 0.Z. 0050/033524

En las soluciones o suspensiones de las sustancias activas

de 1a'invencién se puede incorporar adicionalmente agentes

que mejoran el sabor, tales coma sacarina, ciclamato o azficar,
asi como sustancias arométicas, tales coma vanillina o extracto
de naranja. Ademés pueden contener agentes auxiliares de
suspensidn, tales como carboximetilcelulosa sddica, o pre-
servativos, tales como p-hidroxibenzoato. Las cépsulas que
contienen la sustancia activa se pueden preparar, por ejemplo,
mezclando la sustancia activa con un soporte inerte, tal como

lactosa o sorbitol y encapsuléindolo en cépsulas de gelatina,

Suporitorios apropiados se pueden preparar, por ejemplo,
mezclando los soportes propicios, tales como grasas neutrales

o polietilenglicol o sus derivados con la sustancia activa,

Como dosis individual para el hombre de los compuestos
obtenidos segln la invencidén entra en consideracidn 0,5 a

50 mg, preferentemente 1 a 10 mg.

La presente inveneidn se ilustrara mis detalladamente mediante

los siguientes ejemplos:

Obtencidn de los compuestos de partida.
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Ejemplo la

6=hidroxi~2,3,4,5~tetrahidro~1H-1-benzazepin-2~ona

(separacidén de AlCl3 / dimetilformamida)

Se mezelan 65 g de cloruro de aluminio agitando intensivamente
¥y en caso dado enfriandb, con 10 ml de DMF, En la fusién
obtenida se introducen 13,5 g (0,07 mol) de 6-metoxi-2,3,4,5-
-tetrahidro~1H~1-benzazepin-2~-ona en porciones y se calienta
el contenido del matraz a 110 hasta 140°C, se mantiene

10 minutos a esta temperatura y, a continuacidn,se agita
ulteriormente durante 30 minutos sin calentar mis. El contenido
del matraz se vierte sobre agua helada, el precipitado color

de arena que se ha formado se fitra por succidn, el fitrado

se extrae varias veces con éter, las fases etéreas reunidas

se secan y se evaporan mediante rotaciéﬁ. Los residuos reunidos

se recristalizan a partir de acetona/ciclohexano/éster acético

agregando carbdn animal. Se obtienen 6,3 g de 6-hidroxi-2,3,4,5-

-tetrahidro-1H~1-benzazepin-2-ona (rendimiento de un 51%) del

puf': 21‘”4"‘2"'50CQ

calc.: C 68,7% H 7,3% N 7,39
enc.: C 68,52 H 7,1% N 7,2%
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Ejemplo Ib

6-hidroxi=2,3,4,5-tetrahidro=1H-1-benzazepin=-2-ona

(separacidn de cloruroc de piridina)

3,8 g (0,02 mol) de 6-metoxi-2,3,4,5~tetrahidro-1H-1~benza~
zepin-2«ona y 10 g de clorure de piridina se calientan durante
2 horas a 200 hasta 220°C. La fusidén se enfria, se vierte’
gobre agua, se acidifica con HZSOM 2 normal y se extrae varias
veces con éter, La fase organica se seca, se concentra y el
residuo se recristaliza, agregando carbdn animal, a partir de
acetona/ciclohexano/éster acético. Se obtiene 1,6 g de
6~hidroxi-2,3,4,5~tetrahidro~1H-1-benzazepin~2~ona de

p.f.: 243-244%, Es indéntica al producto Ia.

Ejemplo II

b-metoxi=2,3,4,5-tetrahidro-1H~1~benzazepin-2-ona

9,7 g (0,029 mol) de bencenosulfonato de 5-metoxi-tetralon-
-1-oxima en 800 hasta 900 ml de &cido acético al 50% se
mantienen sobre bafio de Maria hasta que el producto esté
completamente disuelto. A continuacidn, se diluye con el
doble volumen de agua y se extrae varias veces con &ter. Los
extractos de éter reunidos se lavan primero con solucibdn
acuosa de bicarbonato y luego varias veces con agua, se secan

y se concentran. El residuo eristaliza cuando se deja en
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reposo y e§ analiticamente puro. Se obtienen 4,2 g de
f-metoxi-2,3,U4,5~-tetrahidro~1H~1-benzazepin-2-ona (rendimiento:

75,7%) del p.f.: 162°,

cale.: C 69,02 H 6,884 N 7,3%
enc.: C 68,8% H 6,99 N 7,2%

Ejemplo III
Bencenosulfonato de 5-metoxi-tetralon-i-oxima

10 g (0,042 mol) de tetralon-i-oxima se disuelven en 80 ml

de piridina anhidra. A temperatura ambiente se agrega gota a
gota 10,8 g de cloruro de &cido bencenosplfénico en 15 minutos,
La solugidn se mantiene 12 horas en reposc. A continuacibn,

se anaden 5 ml de agua y se vierte la solueidn en 300 ml de
HCl 4 normal helado. El precipitad6 formado se filtra por
succién; se seca y se recristaliza a partir de etanol., Se
aislan 13,6 g (928%fde rendimiento) de bencenosulfonato de

5-metoxi-tetralon-1-oxima del p.f.: 142-144%C,

017H17N043 (331)

cale.: C 61,63 H 5,22 N 4,22 S 9,6%
enc.: ‘C 61,7% H 5,3% N 4,32 S 9,7%
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Ejemplo IV

S-metoxi-tetralon-l1-oxima

17,7 g (0,1 mol) de 5-metoxi-1-tetralona comercial (fabricante:
casa Aldrich) junto con 18,4 g (0,26 mol de hidrocloruro de
hidroxilamina y 22,6 g de hidrogencarbonato de sodio

(0,26 mol) en 450 ml de metancl y 80 ml de agua se mantienen

36 horas a reflujo. A continuacidn, se elimina el disolvante

en el evaporador rotativo y de extrae el residuo con agua.

El precipitado se filtra por succibdn, se seca y se recristaliza
a partir de tolueno. Se obtienen 15,2 g de 5-metoxi-tetralon-

-1~oxima del p,.f.: 158-159°C. (rendimiento: 79,6%)

011H13N02 (191,2)
cale.: C 69,02 H 6,8% N 7,3%
enc.: C 69,1% H 6,68 N 7,1%

Ejemplo V

6=-(2,3~epoxi=propoxi)=2,3,4,5~tetrahidro~1H=-1-benzazepin=2=ona

5,3 g (0,03 mol) de 6-hidroxi=-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benza-
zepin-2-ona se mantienen junto con 5 ml de epibromhidrina y
4,5 g de carbonato de potasio en 250 ml de metilisobutilcetona
durante 48 horas a reflujo. Una vez enfriado, se filtra por

suceidn y se concentra el filtrado en el evaporador rotativo
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bajo presidn reducida. El residuo se recristaliza, agregando
carbdn animal, a partir de ciclohexano. Se obtienen 4,2 g
(60% de rendimiento) de 6~(2,3-epoxi=propoxi)~2,3,4,5~tetra=

hidro-iHh1~benéazepin—z-ona del p.f. 121—123°C.

Cy5Hy5N05 (233)
cale.: C 66,92 H 6,5¢ N 6,0%
enc.: C 66,62 H 6,63 N 5,8%

Obtencidn de los nuevos compuestos.

.

Ejemplo 1
6-(2~hidroxi~3-isopropilamino=-propoxi)=2,3,4,5-tetrahidro-

-1H-1-benzazepin-2-ona

3,3 g (0,014 mol) de 6-(2,3~epoxipropoxi)-2,3,U4,5-tetrahidro-
~1H~1~benzazepin=2-ona se disuelven en 400 ml de n-propanol,
se mezclan con 3 g de isopropilamina y se mantienen durante

4 hasta 6 horas sobre bano de Maria, A continuacidn, se
destila el disolvente y la amina excesiva en el evaporador
rotativo, se absorbe dos veces en metanol y se destila nueva-
mente. El residuo se purifica cromatogr&ficamente en una
colurma de silicagel (metanol como eluyente). Se obtienen
1,65 g de 6-(2-hid:oxi-3-isopropi1amino-propoxi)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-2-ona del p.f.: 143-1&5005 ren-
dimiento: 39%.
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CygHp o0 (292)
cale.: C 65,7% H 8,3% N 9,6%
enc,: C 65,4% H 8,4% N 9,uz

Ejemplo 2

Hidrocloruro de 6~(2-hidroxi-3-terc.-butilamino-propoxi}-

-2,3,4,5-tetrahidro=~1H-1-benzazepin-2~ona

Andlogamente a2l ejemplo 1 se hacen reaccionar 9,4 g (0,04 mol)
de 6~(2,3~epoxipropoxi)~2,3,4,5-tetrahidro~1H~-1~benzazepin-
-2=o0na con 5,8 g de terc.-butilamina. El compuesto se precipita
a partir de etanol/aceténa con HCL etéreo obtiéndose el
hidrocloruro, Este se recristaliza a partir de etanol/acetona/
&ter. Se obtienen 3,6 g de hidrocloruro de 6-(2-hidroxi=3-
-terc.-butilamino-propoxi)—2,3,4,S-tetrahidro—1H-1-benzazepin—

-2=-ona del p.f.: 202°C; rendimiento: 26,2%.

cale.: C 59,65 H 7,9% N 8,28 Cl1 10,43
enc.: C 59,68 H 8,24 N T7,6% Cl 10,1%
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Ejemplo 3
Hidrocloruro de 6-(2-hidroxi-3-sec.~butilamino-propoxi)=-

-2,3,4,5~tetrahidro-1H-1-benzazepin~2-ona

Haciendo reaccionar 1,7 g (0,007 mol) de 6-(2,3-epoxi-propoxi)-
-2,3,U,5~tetrahidro-iH—1—benzazepin-2-ona con 2,5 g de
2~amino-butano segln el ejemplo 1 y aisléndo el producto

segln el ejemplo 2.como hidrocloruro, se obtienen 1,05 g de
hidrocloruro de 6-(2-hidroxi-3-sec.-butilamino-propoxij-2,3,4,5=-
~tetrahidro=-iH~l«benzazepin-2=ona de p.fl.: 177°C; rendimiento:
kg,

cale,: C 59,64 H 7,9% N 8,28 C1 10,4%
enc.: C 59,3% H 8,1% N 7,7% C1 10,2%

Ejemplo 4
Hidrocloruro de 6-[g-hidroxi—B-(3-metil—i-butin-B-il-amino)-

~propoxi {=2,3,4,5~tetrahidro~1H-1-benzazepin-2~-ona

1,7 g (0;007 mol) de 6-(2,3~epoxi-propoxi)-2,3,4,5=-tetrahidro~
~1H=1-benzazepin-2=-ona se hacen reaccionar con 1,25 g de
3-amino-3-metil-1-butina en la forma indicada en el ejemplo 1,
Se obtiene 0,85 g de hidrocloruro de 6-[?—hidroxi-3-(3-metil-

-1-butin-3-il-amino)—propoxi]-2,3,4,S-tetrahidro-iH-i-benza-
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zepin~2-ona de p.f.: 177°C; rendimiento: 33%.

018H25N203Cl (352,5)
cale,: C 62,3% H T7,1% N 7,9% Cl 10,1%
enc.: c 61,2% H 7,3% N 7,7% Cl 10,3%

que se preparan en forma acostumbrada:

1. Tabletas
a) Una sustancia activa de la férmula I
lactosa
metileelulosa
almiddén de maiz
talco

estearato de magnesio

b) Una sustancia activa de la fdérmula I
lactosa
Avicel
Polywax 6000

estearato de magnesio

A continuacidn se indican algunos ejemplos de formulaciones

R

mg
200 mg
15 mg
50 ug
11 mg

© 4 mg
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¢) Compuesto de la {formula I 10 mg

polivinilpirrolidona (p.m. medioc 25 Q00) 210 mg

polietilenglicol (p.m. medio L000) 14 mg
hidroxipropilmetilcelulosa ' 40 mg
talco § mg
estearato de magnesio 2 mg

280 mg

La sustancia activa se moja con polivinilpirrolidona en
solucidn acuosa al 10% se hace pasar a través de un colador

con una anchura de malla de 1,0 mm y se .seca a 50°C.

Este granulado se mezcla con polietilenglicol (p.m. medio 4000),
hidroxipropilmetilcelulosa, talco y estearato de magnesio y se

comprime en tabletas de 280 mg cada una.

2. Ejemplo para grageas:

Compuesto de la formula I | 2,5 mg
lactosa ' ' 90,5 mg
almidén de maiz 60 mg
estearato de magnesio 1 mg
polivinilpirrolidona ‘ ' 6 mg

160 mg
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La mezcla de ia sustancia activa con lactosa y almiddn de maiz
se hace pasar junto con una solucidn acuosa al 8% de la poli=-
vinilpirrolidona a través de un colador de 1,5 mm, se seca a
50°C ¥y se hace pasar nuevamente a través de un colador de

1 mm. E1 granulado asi obtenido se mezcla con estearato de
magnesio y se comprime dando nficleos de gragea. Estos se
recubren en forma acostumbrada con una capa gque consta

esencialmente de azlicar y talco.

3. Pormulaciones de cépsula:

Compuesto de la férmula I 5,0 mg
estearato de magnesio 2,0 ng
lactosa : 19,3 mg

4, Soluecidn de inyececidn:

Compuesto de la férmula I 10 mg
cloruro de sodioe 9 mg

agua destilada para competar 1,0 ml.

Deserita suficientemente la naturaleza del invento, asi como
1z manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar
que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles

de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados aming
propanolicos de la 6-hidroxi-2,3,4,5-tetahidro-1H-l-benzazepin
-2-ona, de férmula general (I)

OH
t
0-CH2_C H"CHa“NH-R

>; ‘“

'y las sales de adicidn dcida fisioldgicamente tolerables
de los mismos, en cuya formula

R es un radical alquilo con 1 hasta 6 Atomos de carbono,
que en caso dado estl sustituido por hidroxi o alecoxi
con 1 hasta 3 atomos de carbono en el radical alquilo,
un radical alquenilo o alquinilo cén 3 hasta 6 Atomos

de carbono, ¢ un radical cicloalquilo con 3 hasta

7 &tomos de carbono en el anillo, caracterizado porque
se hace reaccionar una 2,3,4,5-tetrahidro=-1H=-1-henza=-

zepin-2-ona de la fdrmula general (II)

O-CHZ..A
N (I1),

E 0
en la cual A significa el radical

A OF
1
-CH-CH, o -CH~-CH,-B
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siendo B un grupo nuclebdfugo, con una amina de la f6rmula

general

HZN-R
en donde R tiene el significado arriba indicado, con-
venientemente en un disolvente y en caso dado en presencia
de un aceptor de &cido, y se transforma, en caso daao,
el compuesto obtenido en una sal de adicibén &cida,

fisiologicamente tolerable.

Procedimiento seglin la reivindicacion 1, caracterizado
porque se prepara 6-(2-hidroxi-3-isopropilamino-prcpoxi)-

-2,3,4,5~tetrahidro~1H-1-benzazepin-2-ona.

Procedimiento segln la reivindicacion 1, caracterizado
porque se prepara 6-(2-hidroxi-3-sec,-butilamino-propoxi)-

=2,3,4,5=tetrahidro=1H~1=benzazepin=-2=-ona.

Procedimiento segiin la reivindicacion 1, caracterizado
porque se prepara 6-(2-hidroxi-3~terc.-butilamino-propoxi)-

-2,3,4,5~tetrahidro-1H-1-benzazepin~2-ona.
Procedimiento segln la reivindicacion 1, caracterizado
porque se prepara 6-[}-hidroxi“3-(3-metil-1-butin-3-il—

~amino)-propoxﬁ ~2,3,4,5-tetrahidro~1H~1~benzazepin~2=~ona.
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6.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
aminopropanolicos de la 6-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-l-benza
zepin-2-ona, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a mdquina

por una sola cara,

Madrid,
% Nov. g7
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