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PATENTE N2, 90 719

"Processo de preparacgfo de 2-stenil-3,4,5,56-
-tetra-hidrotieno[_a,3,2-eF_7Z—3_7benzaze-
pinas substitufdas e de composig®es farma-
ceuticas gue as contém"

para que

SMITHKLINE BECKMAN CORPORATION, pretende

obter privilégio de inveng3o em Portugal.

RESUMGCO

O presente inventc refere-se ac processo para a preparacgdo

de antagonistas de alfa-adrenoceptores de férmula:

14-R

(1)

que sZo Gteis para produzir antzgonismo dos X -zdrenocaptaores, bem

como de composig®es farmac®uticas que incluem estes antagonistas.
0 processo compreende:

(a) a reacgdo de um composto de férmula (9):

N- 2

©0 10 ©

com PhP-CYZ ou com (alcoxi Cl—a>2-D-CYZ M, ou
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(b) =a reacgdo de um composto de férmula (9) como znteri-

ormente definido com um dialquil fosfonoacetaldefdo dizlquil =ace-

=

tal, seguida de hidrélise 4cida, ou

(c) a hidrélise de um composto de férmula (16)
CH=CH-C0081 quilsC

s 1-4

N-ra (16)

ou

(d) a reacg®o de um composto de férmula (A)

(A)



69 354
SK8 CAsSZ 14384

-3

MEMORIA DESCRITIVA

Ambitc do invento

Este invento refere-se ao processo de preparagzo de novos
compostos etenil—3,4,5,6—tetra—hidrotienol_a,3,2—8?_71_3_7benzazg
pina substitufdos em 2-, que s¥o antagonistas do receptor « -adre

nérgico.

Antecedentes do invento

C sistema nerveocso autonbémico estd separado nos sistemas

nervosos adrenérgico e colinérgicao.

A norepinefrinz, o neurotransmissor do sistema nervoso
adrenérgicc, exerce a sua actividade por interacg®o com receptores
(receptores adrenérgicos) nos 6rgdos efectores ou nas terminacBes
nervosas. Us receptores adrenérgicos s3o de dois tipos primérios:
§ e ﬁ. Baseados na selzctividade dos receptores para as séries de
agonistas e antagonistas, os receptores o-adrenédrgicos foram di-

vididos em subtipos X, e Qz.

Uma grande guantidade de provas experimentais confirma ago
ra o parecer de gue o subtipo CXZ € uma classe de receptor adrenér
gico heterocgénea. (Para uma reviszo geral ver Timmermans e Van
Zwieten, J. Med. Chem., 25, 1389 (1982)). Experifncias usando 6-
-cloro-9-(3-metil-2-buteniloxi)-3-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-

-benzazepina (SK&F 104078) demonstraram gue os raceptores adrenér
gicos s3o heterfgeneos e podem ser divididos em receptores & 5
adrenérgicos insensiveis SK&F 104078 e sensfveis a SK&F104078. Os
Gltimos s%o de outro modo referidos camo receptores X -acdrensdrgi

cos post-juncionais ou, de prefer@ncia recsptores wj—adrenérgi-
cos, patente dos EUA n2, 4 633 229, 28 de Julho, 1987.

Como um dos reguladores primirios do ténus vascular peri-
férico, 0s rsceptores X-adrenérgicos, desde h4d muito t8m sido al
vas dos esforgos para desenvclver agentes efectivos na mudanga do
ténus vascular para utilizag®o no trztamento de doengas, tal como
hipertens3o, na qual alteragBes nz resist®ncia vascular produzem

beneffcios terap®uticocs. Us compostos anti-hipertensores presen-
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temente em usc clinico, que funcionam por meio da interacgio com
receptores X ~adrenérgicos incluem a metildopa, clonidinz e 2 pra
zosina. GOs esforgos para regular o ténus simpAtico através ds in
teracgBes com receptores X -adrenérgicos resultaram em vérios com
postos gue interagem algo selectivamente com raceptores Nl-ou & 5=
~adrenérgicos. Agonistas selectivos incluem a fenilefrina = meto
xamina gque activam preferencialmente os receptores ‘Xl; e cloni-
dina, X -metil-norepinefrina e tramazolina que activam preferenci

almente os receptores & ,-adrenérgicos. Exemplos de antagonistas

2
de receptores & -adrenérgicos selectivos incluem a prazosina que
tem alta selectividade para receotores ql—adranérgicos; e os blo

queadores (Xz-selectivos ;onirkine ¢ reserpina.

A patente dos E.U.A. n%. 4 469 634, datade de 4 de Setem-
bro de 1984, descreve as aliloxi- e alitio-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
-3-benzazepinas, Gteis como intermediérios para a preparag3o de
resinas com afinidade para os recaptores Nz—adrenérgico e como

agentes anti-hipertensores.

As patentss dos E,U.A. ndmeros 3 833 591, 3 904 645 e
3 906 CJ0 revslam compostos substitufdos da estrutura de base se-

guinte:

_/
/

foud

Estes compostos s3o Gteis como agentes hipoglicémicos.

0 padide PCT nlmero WO 37/00522 descrsve umz série de &4-
—qmimotetra—hidrobanzo[ﬁc,d_7indéis e tetra-hijroazepinoé—B,a,5—

-c,d_/indéis tendo como férmula jeral:
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em que A-8 & -CH,-CH(NRR)-CH, ou -CH,-CH,-NR-CH,,. £stes compostos
sdo agonistas Uteis como hipotsnsores.

Sumdrio do invento

0 presente invento consiste na verificag¥o de que vérics
compostos etenil-3,4,5,6—tetra—hidrotienql—a,3,2-8F_7Z—3_7benza—
zepina substitufdos em 2-, s#%o z2ntagonistas do receptor x -adre-
nérgico. 0Os compostes presentemsnte preferidos pelo invento inc-

luem:
7—cloro—2—etenil—3,4,5,6-tetra—hidro—a-metiltienol‘a,3,2—
-ef_// 3 /benzazepina;
(£)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltiena/ 4,3,2-
-ef_7Z—3_7benzazepina—Z-il)-2-propenoato de etilo;
(£)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltiena/ 4,3,2-
-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-metil-2-nropencato de etilo;
(£)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-eﬁ;7[—3_7benzazepina—2-il)—2—propenamida;
(€)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3 _/benzazepina-2-il)-N-metil-2-propenamida;
(£)-3-(7-cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3 Jbenzazepini-2-il)-N,N-dimetil-2-propenamida;
(€)-3-(7-cloro-3,4,5,6~tetra=hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-eF_7Z~3_7benzazegina—2-il)—2—propen—l—ol;
7—cloro-2-etenil—3,4,5,é—tetra-hidrotienoz_ﬁ,3,2~eﬁ;7—
. 3_/benzazepinea;
(E/Z)-(7~cloro—3,&,5,6—tetra—hidro—ﬂ—meti 'ienoz_ﬂ,3,2—

-ef_// 3 /benzazepinu-2-il)-2-Fenil-2-propenoato de stilo;

j—
ct

(E)—B-(?—cloro-3,4,5,6-tetra—hidro-4-metiltienol_a,3,2-
-eﬁ;Z[_};7benzazepin3—2-il)—2-Fenil-Z—propenonitrilo;
7-cloro-3,4,5,6~tetra~hidro-4-metil-2-(l-metiletenil)tie-

nol_a,3,2—eﬂ421_3_7benzazepina; ou

7-cloro-2-propenil—3,a,5,6—tetra-hidrotienol—a,3,2—eﬁ_7—

Zf3_7benzazepina;
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Num aspecto adicional do invento s8o fornecidos métodos
de antagonizar receptores « -adrenérgicos em mamiferos, incluindo
humanos, que compreendem a administrag3o interna a um sujeito, em
necessidade de tal antagonismo de uma guantidade efectiva de um
composto etenil—B,a,5,6~tetra-hidrotienol_4,3,2-8F_7Z_3_7benzaze—
pina substitufdo em 2-.

Inclufdas no presente invento est#o composigB®es farmactu-
ticas que incluem compostos dteis no método do invento e um veicu
lo farmaceuticamente aceitlvel. De preferencia, estas composigBes
sdo utilizadas para produzir antagonismo do receptor X -adrenérgi
co e contlm uma quantidade efectiva de compostos dteis aos méto-

dos do invento.

Descric3o detalhada do invento

Os compostos de acordo com o presente invento que s%o an-
tagonistas do receptor X -adrenérgico, s¥o representados pela fér

mula seguinte (I):

X
N-R (1)
5 Y
crRi=c
z
em gue:
X 6 W, C1, Br, F, 1, CF,, alguilo C,_, corll, CD2RlO,

o l6 11 1213 2 . . )
CONR™"R™, CN, NO,, NR™R™7, DR™", S-alquilo Cj_g, s(czig)o_6 arilo,

SCF3, ou qualquer sua combinag3o acessfvel até tres substituintes;

R é H, alquilo Cl—é
1

R™ € H ou alquilo Cl-6;
10

ou alcenilo C3_5;

R ¢ alquilo Cl-é ou (CH2)O_6 arilo;
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Rll e Rlé sdo, independentemente um do outro, H, alquilo
Cl—6 ou (Cn2)0_6 arilo;

R & H, algquilo C,_, cor*® ou s0R";

R 6 H ou alquilo C_,;

Rla e Rls sdo, independentemente um do outro, alquilo
C,_g ou ( CH2)0—6 arilo;

Y e Z, independentemente um do outro, s#%o H, NO,, alquilo
C,_.» CH,CH,OH, CN, CH20R2, CH.SR%, COR?, C02R2, conr-rY, 502NR3R4,

S0,R%, SOR, SoR”, P(0)(OR’)(OR*), P(Q)R’(OR3), P(0)R°RS,
P(0) (O0R?)NR-RY, p(o)(NR3R“)2, P(0)RZ(NRZRY), halo, CF 35 ou (CH)y .
arilo;

RZ, R3 e R4 sdo0, independentemente uns dos outros, alquilo
C,_g» alcenilo C5_g ou (CHE)O—G arilo; e

RS e R6 sdo, independentemente um do outra, alcguilo Cl-é’

alcenilo CB-S ou (bﬂ2)0—6 arilo ou um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel.

Como utilizado aqui, alquilo C significa alquilo line-~

ar ou ramificado de um a seis &tomos dé—garbono, alcenilo C3_5
significa uma cadeia alcenilo linear ou ramificada tendo 3 a 5 4to
mos de carbono, arilo significa um grupo fenilo que é n%o substi-
tufdo ou & substitufdo uma ou duas vezes por alquilo Cl-6’ alcoxi
Cl-é’ halo, CF3 ou CN e "gualguer sua combinagZ@o acessfvel" signi
fica qualquer combinag@o de mais de tr8s substituintes na porg3o

fenilo que & acessfvel por sintese quimica e estével.

A Férmula (Ia) inclui os compostos presentemente preferi-

dos:

N~R (Ia)
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em gue:

X 6 H, Cl, 8r, F, I, CF,, alquilo C cort®, o1l

1-67 2
conrt®rYL, cw, no,, nRYZRYC, 0RIZ, s-glquilo Cy _y» 5(CHy)g_g arilo

2’
ou SCF

35

R 6 H, alquilo Cl_6 ou alcenilo C3_5;

1 . .

R™ & H ou alquilo Cl—é’

10 ) ;

R & alguilo C, . ou (CH2)0_6 arilo;
Rll e Rl6 sd0, independentemente um do outro, H, alquilo

Cl-6 ou (CHZ)O-G arilo;

RY? ¢ H, alquilo C,_, CORT™ ou 50,R1%;

13 . .
R ¢ H ou alqguilo Cl-ﬁ’

14 15 . .
R e R sdo, independentemente um do outro, alquilo

Cl-é ou (CH2)0—6 al"ilo;

Y e Z sd0 independentemente H, NO,, alquilo C ,
2 2 2 22 3.4 L=675
CH, CH_ OH, CN, CH2UR s CH7SR , COR™, CO.R4, CCNR"R ", SOZNR R,

2 2 5 Z 3 4 5, 3 6
S0,R2, SO,R”, SOR®, P(0)(OR’)(0OR™), P(D)RZ(OR”), P(0)R5R®,
3.4

>0 2.2 34 5. 3 4
P(0)(OR“)NR"R™, P(D)(NR'R )2, P(O)R"(NR"R"), halo, CFy ou (CH

arilo;

2)0—6

RZ, R3 e Ra sdo, independentemente uns dos outros, H, al-

quilo Cy_,, alcenilo C;_o ou (CHO)O_6 arilo; e

RS e R6 sdo, independentemente um do outro, alquilo Cl-é’

alcenilo C3_5 ou (CHQ)O-G arilo ou um seu sal farmuceuticamente

aceitével.

Os compostos de Férmula (I) s%o preparados pelas vias sin

téticas mostradas nos Esquemas I a III. Nogs Esquemas I a III, RB,

Ra, X, Y e Z s3o definidos camo na Férmula (I).



14384
-5
£32UEMA I
Método A
0
SH 1) NaOH, H,O CH
= > 3 DpA
2) cloroacetona _—
X X
(1)
0
- N
5 I 1) Buli, Et,0 I 0
NcH. 2) CLCO,CH,CHy CH
3 3
X
X
{
0
0 RN H
N i {0CH
B8S R | CHBNCH2CH\OCHB)24>
cci C |
A HZBr K2503
Perbéxido de acetona

dibenzollo

A X
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ESJUEMA I (continuacgZo)

0
s l U/\
CF3S04H
o
§CH3
X
CH(OEH3)2
(5)
0
S 0
B2H6, THF, A |
NCH
X
(7)

(8)

LlﬂlHa

EtZO/THF

CHO

(9)
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I (continuacio)

m™m
)]
£
oy
m
I3

M&todo 8
5 5
[ |
NBS -
> C
CHB CCl4 CH
Peréfxido de
X Egbenzoilo X
(2) (10)
S .
! I
CHBNCHZCH(DCHB)Z ?Hz 1) Buli, THF R
KZCO3 PI\JCH3 2 LDZ
acetona X ?HZ 3) CH,N,,
CH(OCH3)2
(11)
0 0
, CCH
Tal como no
"étocdo A
- B NCH,
X
3)2 0
(12) S8ch
Hz/DtO2 Tzl cemo no
= —> &todo A
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0 £squema I, lM8todo A, mostra a sintese dos ccmpostos

afins de Férmula (I}, em que o substituinte na posicgZo 2- & CO?CHC”

CHO e CHZOH, que sdo Gteis como intermedidrios na sintese dos com-

postcs de férmula (I). De acordo com o tsquema I, tiofenaol ou um
tiofenol substitufdo & tratado com uma base tal como hidréxicdo de

s6dio num solvente adequade, tal como 4gua. OUs tiofenolatos de

sédio resultantes s3o aguecidos de 09C a 759C, de preferBncia 250°C,

cem uma haloacetona, de preferBncia clorcacetona, para preduzir

(feniltio)propanonas (1). Os compostos de férmula (2) benzo/ b_/-

tiofeno substitufdos s3o preparados por tratemento dos compostos
de férmula (1) com um 4cido forte, de prefer®ncia 4cido polifosfd
rico (APP), a uma temperztura de 09C a 1759C, de prefer@ncia de
258C a 130¢9cC,.

Os compostos de férmula (2) sZFo tratacos ccm uma base for
te, de prefer8ncia butil-lftio, num sclvente inerte, de prefer&n-
cia éter etflico, a uma temperatura adequada, de prefer®ncia 02C
e depois com um clorcformato de alquilo, de prefer®ncia clorofor-
mato de etilo, a uma temperztura adequada, de prefer®ncia 0eC, pa

ra produzir os compostos de fdérmula (3).

Us compostos de férmula (3) s3o tratacdos com um agente ha
logenante de orefer®ncia M-bromo-succinimida (NBS), e um inicia-
dor, de prefer@ncia peréxido de dibenzoflo, num solvente crglnicoe
inerte, de prefer8ncia tetracloreto de carhono (CCla), de prefe-
réncia a refluxo, para produzir os compostos de férmula (4). Os
compestos de férmula (5) s3o preparacos por dissolug3c dos compos
tos de férmula (4) num solvente org&nico, tal como acetona e adi-
cionandoc uma base adequada, de prefer&ncia carbcnato de petédssio
<K2C03) 2 um N-(alquil Cl_6)-aminoacetaldeido—di(alquil Cl_a)—acg

tal, de prefer@ncia metilaminozacstaldsldo-dimetil-2catzl,

Us ccmpostos de férmula (5) s3o tretados cor um &cido, de
prefer®ncia 4cido trifluorcmetanossulfénico, para produzir ccmpos
tos de enamina de férmula (6). Us compostos de férnula (6) s3o
tratados com um agente redutor, de preferfncia diborano, num sol-
vente orgfnico inerte, tal como tetra-hidrofurano, 2 uma tempera-

tura adequada, tal como a refluxoc, ou reduzidos cataliticamente

3)
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com um catalisador adequado, de prefer2ncia 6xido de platipa, num
solvente adequado, de prefer&ncia etanol, para dar cocmpostios de

benzazepina de férmula (7).

Subsequentemente, os compostos de férmula (7) s3o adicio-
nados a um agente reduter adequado, de prefer®ncia tetra-hidrato-
aluminato de l1ftioc (HAL), num solvente inerte, de prefer&ncia
6ter etflico, para produzir compostos de férmula (8). Os cCompos~
tos de férmula (8) s¥o tratados com um agente oxidante =zdeguado,
de prefer@ncia diéxide de magnésio, num solvente inerte, de prefe
réncia diclorometano, para dar compostos de benzazepina-2-carbo-

xaldefido de férmula (9).

0 Esquema I, Método B8, mostra a sintese alternativa dos
compostos afins de Férmula I, em que o substituinte na posigZo 2-
& COZCHB' Os compostos de férmula (2) s3o tratados com unm agente
de halogenag3o, de refer8ncia N-bromossuccinimida (NBS) e um ini
ciador, de prefer&ncia pzaréxido de dibenzaoflo, num salvente orga-
nico inerte, de prefer®ncia tetracloreto de carbono (CC14>’ de

preferéncia a refluxo pare produzir os compostos de férmula (1G).

O0s compostos de férmula (11) s3a preparados dissclvendo
0s compostos dz férmula (10) num salvente orgbnico, tazl como ace-
tona, e adicionando uma base adequada, de preferfncia carbonzto

de potédssio (K?CDS) e um N-(alquil Cl_6)—aminoacetaldeido—di(al—

(v

quil C1_a)acetal de prefer2ncia metilaminoacetaldefdo-dimetil-zace

tal,

O0s compostas de férmula (11) s3o tratados com uma bhzse
forte, de prefer®ncia butil-1ftio, num solvente inerte, de prefe-
réncia &ter etflico, a uma temperatura adequada, de prefer®ncia
-302C, e depois com diéxido de carbono para produzir &4cidos carbg
x{licos que sZo tratados com um agente zlquilants, tal como ciazo
metano, num solvente inerte, tal como Ster etflico, para dar com-

nostos de férmula (12).

Os compostos de férmula (12) sZo convertidos nos ccmpos-
tos de férmula (13), férmula (14), fF6rmula (8) & Férmula (9) como

fol descrito para o M&todo A.
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ESQUEMA T1

CHO
S \ o
PhyP-CYZ ou
NCH S >
0 v
ilo(C ) gc’/
X alqguilo
1-472
(9) h: M@
Y
CH=C
S — z
\
NCH,

0 Esquema II mostra a formas3o dos compostos de Férmula
(15), os guais s%o compostos de Férmula (1), excepto aguzles em
que o substituinte na posigZo 2- é -CH=CH-CHC, -CH=CH-CCOH, ou
~CH=CHCONRRY,

(I). ©0Os compostos de partida no fsquema II s3o benzazepina-2-car
T

Mo Esquema II, X & tal como definido na Férmula
boxialdefidos de férmula (9) preparados como no Lsguema De acor
do com o Esquema II, o composto de férmula (9) 8 Feitn reagir com
um fosfonato ou um sal de fosfbénio, nz presenca de uma base ade-
guada, de prefer®ncia hidreto de sédio, sxcepto quznda Y ou Z &
SUONRBRd em gue se prefere metédxido de s6dio. 0O fosfonato ou o
saz de fosfénioc & seleccionado, de modo a2 que Y e Z sejam iguais
aos do composto de Férmula (I) desejado. OO catiZfo metélico (M ®)
associado com o fosfonatoc & derivado da base utilizada neste passag
da sintese. I8es metélicos adequados incluem 1ftio, sédio e potés

sio.
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Os compostos de Férmula (I), em que o substituintz na po-
sig3o 2- & CH=CH-CHO, s%o preparades por um processo semelhante
ao do E£squema II, reagindo o composto de férmula (9) com um dial-
quil-fosfonoacetaldefdo-dialquil-acetal, de prefer®ncia dietil-

~fosfonoacetaldefdo-dietilacetal, seguido de hidré8lise 4Acida.

ESQUEMA TIII

CH=CH-CO0O0 alquilo Cl—4 CH=CH-CCOH

NCH A S NCH
3
X X
(16) (17)
l/HNRBRa, etanol l’ 50C1,
34 ~
CH=CHCONRR CH=CH-CCC1
3 5
\ . \
, _HNRZRT, THF
NCH HCH,
X X
(19) (12)

0 Esquema IIT delineia a sfintese dos compostos de Férmula
(I), em gque o substituinte na posicBo 2- & CH=CH=-CCOH oy CH=CHCO-
NRSRQ. Us materiais de partida de férmula (16) no processo do ts
quema III s#o preparados de acordo com ¢ Esquema I1 e e5t30 incluf
dos dentro dos compostos de férmula (15). Os compostos de Férmu-
la (17) sZo formados por adig¢Z%o de um 4cido forte, de prefer2ncia

uma mistura de 4cidos cloridrico e acético, aos compostos de fér-
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mula {16) e aguecendo a mistura 2 uma temperatura de =z2proximada-
mente 30eC a 7092C, de prafer2ncia 5020, Os compostos de férmula
(18) s3o ent3o preparados rsagindo os ccmpostos de férmulz (17)
com um agente de halogenag3do adequado, de preferdncia cloreto de
tionilo. Os compostos de férmula (19), que s3o compostos de
Férmulz (I) em que Y ou Z & CONRBRQ, sZo sintetizados reagindo os
compostos de férmula (18) com amonfaco ocu aminas substitufdas em
que ]° e R s%0 os mesmos do composto de Férmula (I) desejado. Al
ternativamente, os compostos de férmula (19) s3o preparados rea-
gindo os ésteres ds= férmula (16) com amonfaco ocu uma amina substi
tulda.

Os compostos de Férmula (I), em gue Rl 4 alquilo C; .,
sd0 preparados reagindo os compostos de férmula (7) ou férmula
(12) com haleto de alquilCl_6 magnésio, tal como brometo de metil
magnésio, num solvente adequado, tal cemo tetra-hidrofuranc, se-
guido da reacg¥o com clorets de metassulfonilo na presengz de uma

base adequada, tal como trietilamina.

OUs Esquemas I a III, delineiam a preparacg®o decs compostos
de Férmula (I) em que R é metilo. Os compostos de Férmula (I) enm
que R & diferente de metila sFo fcrmzades selecciconando o N-(al-
quil Cl_é)aminoacetaldeido-di(alquil Cl_a)acetal utilizado nz pre
paragdo dos compostos de férmula (5) e (11) do tsguema I de modo
que o z2zoto seja desejavelmente substituldo. flternztivamente,
0s compostos de Férmula (1), em que R & diferente de metilo s3o
preparados r=2zgindo os ccmpostes de Férmula (1), enm que R 8 meti-
lo, com um hzloformato de alguilo, de prefer®ncia clorcformate de
tricloroetilo, a2 uma tempzratura de aproximadamente 5020 a 10CeC,
para preduzirt um cz2rtbamato de tri-hzalezlquilo. A este carchamzto,
dissolvicdo num solvente crgéni guado, tal corno tetra—hidrofg
rano, & adiciaonads um 4cido

nte recdutor tal como pé6
qual R 4 hidrogénio. t jidc com um com-

-
postoc halo-R em que R

D
W
Es)
-
Yt
p—

g g

c s . - , .
o_g OY alcenilo LB-S’ para dar

é o}

o
cemposteos de Férmula {I) am que R U alcenilo C, 57

respactivamente,
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Os tiofenfis e haloacetonas substitufdos utilizados como
materiais de partide est3o comercialmente disponiveis ou podenm ser
sintetizadas a partir de materiais disponfveis, por métodos conhe

cidos.

O0s sais de adig®o de é4cido, n3o téxicos, farmaceuticamen-
te aceitédveis tendo a utilidade das bases livres da Férmula (I)
sdo formados com &cidos org@nicos ou inargl8nicos por métodos bem
conhecidos na arte. Exemplos representativos de 4cidos adequados
sdo 4cidos maleico, fumdrico, benzfico, ascédrbico, pamdico, suc-
cinico, &cido bismetilenossalicflico, metanossulfénico, etanodis-
sulfénico, acético, propiénico, tartérico, salicflico, citrico,
glucénico, aspértico, estedrico, palmftico, itacédnico, glicélico,
P-amincbenz6ico, glutf&mico, benzenossulfénico, clorfidrico, bromf-

dricao, sulfirico, ciclo-hexilsulfamico, fosfénico e nitrico.

ODevido aos compostos de férmula (I) serem antagonistas do
receptor & -adrenérgico, eles s3do Gteis no tratamento de doengas
cardiovasculares nas guais mudangas na resistfncia vascular sZo de
sejdvels, incluindo hipertensdo, hipertens®o pulmonar, insufici®n
cia cardfaca congestiva, isquemia do miocdrdio, angina de peito e
doenga vascular periférica. 0Os compostos de Férmula (I) também
sdo Gteils no tratamento da hipertrcofia benigna da préstata, diabe
tes, glaucoma, hipertens®o ocular, obesidade, alteracg®es da moti-
lidade gastrintestinal, incluindo espasmo do colon, sfindroma do co
lon irritédvel, obstipag3o, impotfncia e alteracgBes do sistema ner
voso central, tal como depress®o e clemfncia senil. Adicionalmen
te, os compostos inventados sZo Gteis no tratamento das doengas,

resultantes de defici®ncia de agregagdo plaquetéria.

A actividade do receptor ® -adrenérgico de certos compos-
tos do presente invento foi determinada utilizando os seguintes

sistemas in vitro.

A actividade do antagonista do receptor O(l-adrenérgico
foi determinada utilizando aorta de coelho. Coelhos brancos da
Nova Zel&ndia, machos (2-4 kg) foram mortos por concuss3c cervi-
cal. Uma porgdo de 4 cm da aorta torédxica foi removida e coloca-

da numa placa de solug¥do de Krebs-Hensleit fria (102C). O tecido
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fci limpo de gordura e tscido conjuntivo e cortado em segmentos
d2 aproximadamente 2 mm de comprimento. Estes segmentos foram
suspensos em banhos de tecido de 10 ml por meio de ganchos fei-
tos de arame de tungsténio de 0,25 mm. Um gancho foi fixado 2 um
suporte no banhc e ocutro foi presoc por um fio de seda a um trans-

ductor de deslocamento de forga.

Us segmentos de tecido foram equilibrados durante 2 horas
antes de se testar a droga, durante as quais a tens3c basal do
tempo fci mantida a 2 g. Os tecidos foram lavados a intervalos
de 30 minutos, durante este perfodec de equilibrio. A solug3o de
Krebs-Hensleit continha (6 ﬂM) para bloguear a absorg3®o neurdnica
e propanolol (1 ﬁﬁ) para bloquear os receptores /3—adrenérgicos.
Us tecidos foram geralmente estimulados uma vez com norepinefrina
(D,l‘ﬁﬁ) durante o perfodo de equilifbrio para verificar a sua via

bilidade.

Uma curva de concentrag®o cumulativa-resposta para a norg
pinefrina foi obtida em cada segmentc adrtico. Ap6s o desgaste
da norepinefrina, o antagonista do receptor « ~adrendrgico a ser
testado feil adicionado ac banho. Ap6s o tecido ter estado em con
tacto cem o antagonista, durante 30-60 minutos, a curva de Tespos
ta 3 concentrag3oc de norepinefrina foi repetida nz prazsenga do an
tagonista. O tecido foi entZg lavado outra vez e uma concentra-
¢Zc dez vezes superior de zntagonista foi adicionada. Ap6s o equi
librio (30-60 minutos), uma terceira curva de resposta 2 concentra
¢

4o de norepinefrina fci determinada na presenga do antagenista.

A constante de dissociag¥o do receptor (KB) pers o antago

nista foi determinada utilizando a relag3o

Concentragsio de antagonista

Razdc de dose - 1

(Furchgott, fe Fo, Handbook of Experimental Jharmacology, eds.

fichler, e colab., p&g. 283-335 (5pringer 1972)). © valor KB obti
do em cada concentragZo de antagonista foi calculado para se obter

um KB médio para czda experifncia.
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A actividade antagonista do receptor « Z—adrenérgico dos
compostos fol determinada utilizando a aurfcula esquerda ds co-
baia, isolada, sob superfusdo. Resumidamente, o corag3o & removi
do de uma cobaia macho ansstesiada com pentobarbital. A aurfcula
esquerda 8 separada, dissecada de tecidos extrinsecos e montada
numa ca&mara de superfusdo de 2 ml. O tecido & colocado com uma
frequéncia de 30 pulsagBes por minuto e os nervos simpAticos exci
tados com intervalos de 6 minutos por estimulag3o de campo. Uma
curva de concentrag@o-resposta para B-HT 920 (um conhecido & 2
agonista) 6 preparada por administragdo de concentragties aumenta-
das de B-HT 920 seguindo cada estimulag¥o sucessiva. 0 tecido en
t¥o 6 colocado sob superfusdo durante 30 minutos com o antagonis-
ta do receptor & -adrenérgico para ser testado e a curva de con-
centragd@o-~efeito de B-HT 920 é repetida na presenga do antagonis-
ta. Detalhes adicionais deste sistema de teste sZ%o encontrados
em Hieble, J. P, e R. G. Pendleton, Arch. Pharmacol., 309:217-224
(1979).

A actividade do receptor antagonista do receptor alfa 3-
-adrenérgico foi determinade utilizando a veia safena de c%o (VSC)
como sistema de teste. Este sistema de teste demonstrou ser uma
preparagdo adequada para caracterizar receptores qz (“3) adrenér
gicos post-sinédpticos, Sullivan, A. T. e G. M., Drew, Arch. Pharma-
c£ol., 314:249-58 (1980). Este sistema de teste & preparado por

remog@o da veia safena externa de um c3o anestesiado e cortando a

veia em segmentos de 4 mm de comprimento. 0Os segmentos foram mon

tados tal como foi descrito para a aorta de coelho isclada.

A actividade do antagonista do receptor o 3-adrenérgico
dos compostos de interesse & determinada medindo os nUmeros da
curva dose-resposta de um agonista especifico induzido pelos com-
postos testados. 0 agonista <X2, X 53 B-HT 920, foi utilizado pa

ra teste dos compostos listados na Tabela I.

Os compostos de Férmula (I) representativos, que foram
testados utilizando os sistemas de teste in vitro acima descritos
estdo listados na Tabela I. Cada um dos compostos testados apre-
sentou actividade em um ou mais dos subtipos do receptor % adre-

nérgico.
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Cada um dos compostos listados na Tabela I s3o compostos de Férmy
la (Ia) em que X & cloro, R & metilo, salvo outra indicacgZo e rl

€ hidrogénio, salvo outra indicagdo.
Tabela 1

Y

IN

CONH,,
CDN(CH3)2
H

CONHCH,
COOC,Hg
COOCH

25
CH,OH

2
H
CDZCZH
CN
H

CH3

(R & H)

5

T T

1

(R™ & CHB)

X * B U r x OO L T I I =X
jn =

A actividade anti-hipertensora de certos compostos do pre
sente invento foi determinada utilizando o modelo de rato esponta
neamente hipertenso. 0s detalhss deste sistema de teste in vivo
sdo encontrados em Roesler, J. M., e colab., J. Pharmacol. Exp.
Ther., 236:1-7 (1986).

0 composto do Exemploc 4, produziu uma redug3o, relaciona-
da com a dose, na press@o arterial em ratos, espontanzamente hi-
pertensos, apfs a administrag@o oral na gama da dose de 3-20 mg/
/kg.

Novas composig®es farmacButicas, sZo obtidas quando os
compostos s3do incorporados com vefculos farmac8uticos nas formas
de dosagem conveniente, tal como cépsulas, comprimidos ou prepara
¢Bes injectdveis. Velfculos farmacButicos, sélidos ou liquidos,
podem ser utilizados. Vefculos s6lidos incluem amido, lactose,
sulfato de célcio di-hidratado, terra alba, sacarina, talco, ge-

latina, 4gar, pectina, acicia, esterato de magnésio e 4cido ested
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rico. Os veiculos lfquidos incluem xarope, 6leo de amendoim,
azeite, solugBo salina e dgua. De modo idéntico, o veiculo ou
diluente pode incluir qualquer material de libertag3@o prolongada,
tal como monoesterato de glicerilo ou diesterato de glicerilo, so
zinho ou com uma cera. A quantidade de vefculo sélido varia lar-
gamente mas, de prefer&ncia serd de cerca de 25 mg a 1 g por uni-
dade de dosagem. Quando um vefculo liquido é utilizado, a prepa-
ragéo estaréd na forma de xarope, elixir, emuls#o, cépsula ou gela
tina mole, liquido injectével estéril ou uma suspensZo liquida

aquosa ou ndo aquosa.

Rs preparag@es farmacButicas sZo feitas seguindo as técni-
cas convencionais da qufmica farmac&utica envolvendo a mistura, a
granulagdo e compress®o, quando necessério, para comprimidos, ou
a mistura, enchimento e dissolugZo dos ingredientes, como & apro-
priado, para se obterem os produtos orais ou parentéricos deseja-

dos.

As doses dos compostos presentes nas unidades de dosagem
farmaclutica ser@o uma quantidade eficaz, n30 téxica, na gama de
0,01-100 mg/kg de composto activo, de preferéncia 0,1-50 mg/kg. A
dose seleccionada é administrada a um paciente humano, em necessi
dade de tratamento, de 1-6 vezes por dia, cralmente, por via rec-
tal, topicamente, por inalag3@o ou injecg®o ou continuamente por
infusdo. A administrag3o oral, contudo, & preferida porgue & mais

conveniente para o paciente.

Os exemplos seguintes s3o ilustrativos da preparac¢do dos
compostos de Férmula (I). Os exemplos n3doc tencionam limitar o

campo do invento tal como definido acima e reivindicado adiante.

EXEMPLO 1

Método A - 5-cloro—3,4,5,6-tetra—hidro~&-metiltieno[ﬁ&,3,2-ef_7—

[ 3_/benzazepina-2-carboxilato de etilo

i) 1-/ (4-Clorofenil)tio_/-2-propanona

Cloroacetona (32,3 g9, 0,347 mol) foi adicionado a uma mis

tura de 4-clorotiofenol (50 g, 0,347 mol) e hidréxido de sédio



69 354
SKB CASE 14384

-22-

(14 g, 0,347 mol) em 4gua (400 ml) e a mistura foi agitada a 259C
durante 1 hora. A mistura foi extrafida com éter etilico e a fasse
organica foi lavada com 4gua, seca com sulfato de magnésioc e con-
centrada para dar 68 g (98%) de 1-/ (4-clorofenil)tio_/-2-propano

na.

ii) S5-Cloro-metilbenzeno/ b_/tiofeno

1-/ (4-Clorofenil)tio_/-2-propanona (50 g, 0,25 mol) foi
adicionada a 4cido polifosférico (300 g) e a mistura foi agitada
& medida que a temperatura foi aumentada gradualmente até& 1209C %
medida que se iniciava uma exotermia. A mistura foi agitada a
1309C durante 1 hora, dilufda com dgua, extralfida com 8ter etilico
e a fase org&nica foi seca e concentrada. 0 resfiduc foi agitado
em metanol (200 ml), filtrado e o filtrado concentrado para dar
17,5 g (40%) de 5-cloro-3-metilbenzeno/ b _/tiofeno: p.e. 1200C
(0,6 mm).

iii) S—Cloro-3-metilbenzenq[—q;7tioFeno—Z—carboxilato de

etilo

Butil-1ftio em hexano (2,6 M, 2,3 ml) foi adicionado a
uma solugdo de 5-cloro-3-metilbenzeno/ b_/tiofeno (1,0 g, 6 mmol)
em éter etflico (20 ml) agitado a 02C sob d4rgon. A mistura foi
agitada durante 30 minutos e transferida lentamente sob presséo de
drgon a uma solugZo agitada de cloroformato de etilo (0,63 g, 6
mmol) em éter etflico (20 ml). A mistura foi agitada a 0°C duran
te 30 minutos e a 259C durante 1,5 horas. A mistura foi tratada
com d4gua e a fase org&nica foi seca, concentrada e triturada com
hexano para dar 1,0 g (67%) de S5-cloro-3-metilbenzeno/ b_/tiofenc-
~2-carboxilato: p.f., 92,5-9409C.

iv) 3-Bromometil-5-clorobenzo/ b_/tiofenc-2-carboxilato

de etilo

Uma mistura de 5—cloro-3-metilbenzq[~b_7tiofeno—2-carbox;
lato de etilo (9,0 g, 0,035 mol), N-bromossuccinimida (6,53 g,
0,037 mol) e per6xido de benzoilo (130 mg) em tetracloreto de car
bono (150 ml) foi colocada sob refluxo e iluminada com uma lampa-

da solar durante 2 horas. A suspensdo resultante foi arrefecida,



69 354
SKB CASE 14384

-23~

filtrada e o bolo de filtrado foi triturado com metanol para dar
9,9 g (B5%) do 3—bromometil-S-clorobenzq[_h;7tiofeno-2—carboxila—
to de etilo insollGvel em metanol: p.f. 148-1509C.

v) 5-Cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(aminometil) /-

benzo[—b_7tioFeno—Z-carboxilato de etilo

Uma mistura de 3-br0mometil-5—clorobenzo[_b_7tioFeno-Z-cag
boxilatoc de etilo (11,0 g, 0,33 mol), metilaminoacetaldeido-dime-
til-acetal (4,76 g, 0,04 mol) e carbonatoc de potédssio (11,4 g,

0,8 mol) em acetona seca (200 ml) foi agitada durante 48 horas,
filtrada e o filtrado concentrado para dar 11,8 g (96%) de S-clo-
ro-3—Z_N-(2,2-dimetoxietil)-N—metil(aminometil)benzq[—QJ7tiofeno-

-2-carboxilato de etilo.

vi) 7-Cloro-3,4-di-hidro-4-metiltieno-/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-2-carboxilato de etilo

5-Cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(aminometil)/ben-
ZOZ—b_7tiofeno-2-carboxilato de etilo (3,0 g, 8,1 mmol) foi adi-
cionado em porgBes a dcido trifluorometanossulf6nico (10 ml) agi-
tado a 09C sob drgon. A mistura foi agitada a 252C durante 45 mi
nutos e dilufda com &4gua. A mistura foi basificada com hidréxido
de s6dio aquoso e extrafda com éter etflico para dar 7-cloro-3,4-
-di-hidro-a—metiltieno-é_a,3,2—ef_7[-3;7benzazepina—2—carboxilato
de etilo.

vii) 7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef /-

Z_B_7benzazepina~2—carboxilato de etilo

Diborano em tetra-hidrofurano (l M, 40 ml) foi adicionado
a uma solugdo de 7-cloro-3,a-di-hidro-a-metiltieno[fﬁ,3,2—eF_7Zf3_7—
benzazepina-2-carboxilato de etilo (2,8 g) em tetra-hidrofurano
(30 ml) agitada a 09C. A mistura foi colocada sob refluxo duran-
te 3 horas e agitada a 252C durante 16 horas, arrefecida, tratada
com metanol (50 ml), colocada sob refluxo durante 18 horas e con-
centrada. O resfduo foi triturado com &ter etflico-hexano (3:1)
para dar 1,6 g (64%) de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
[—a,3,2—eF_7Z—3_7benzazepina—2—carboxilato de etilo: p.f. 138~



69 354
SKB CASE 14384

24~

-1409C. A base livre foi tratada com cloreto de hidrogénio para

dar hidrocloreto de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
[ 4,3,2-ef_7/ 3 /benzazepina-2-carboxilato de etilo: p.f. 240¢°C.

Método B - 7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef /-

/[ 3_/benzazepina-2-carboxilatoc de metilo

i) 3-8romometil-S-clorobenzol—b;7tiofeno

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, Mé&todo A,
(iv), substitufndo o S-Cloro-3-metilbenzq[_qi7tiofeno-2-carboxilg
to de etilo por 5—cloro—3-metilbenzoé_b;7tiofeno, obteve-se 2,78
g (57%) de B-bromometil-S-clorobenzo[_b;7tiofeno: p.f. 126-1289C.

ii) 5-Cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(aminometil)/-

benzo[-b_7tiofeno

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, Mé&todo A,
(v), substitufndo o 3—bromometil-5-clorobenzDZ_b_7tioFeno-2-car—
boxilato por 3-bromo-metil—5—clorobenqu_h_7tiofen0 obteve-se 2,1
g (95%) de 5~clor0-3-ZTN-(2,2-dimetoxietil)-N—metil(amino—metil)_7—

benzq[_QJ7tioFeno.

iii) Acido 5-cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(ami-

nometil)_7banzol—b_7ti0Feno-2—carboxilico

Butil-litio em tetra-hidrofurano (2,6 M, 0,04 mol) foi
adicionado lentamente a uma solugXo de S—Cloro—B-[_N—(2,2-dimeto-
xietil)-N-metil(aminometil)_/benzo/ b_/tiofeno (10 g, 0,033 mol)
em tetra-hidrofurano recém destilado (100 ml) agitado a -309C sob
drgon. A mistura foi agitada durante 30 minutos, tratada com
diéxido de carbono seco durante 5 minutos = deixada aguecer até
252C, A mistura foi tratada com metanol, vertida em dgua geslada
e extrafda com éter etflico. A fase aquosa foi ajustada a pH 7,5
e extrafda com cloreto de metileno. A fase orglnica foi lavada
com 4dgua, seca com sulfato de magnésio e concentrada para dar 6,0
g (54%) de 4cido 5-cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-msetil(amino-
metil)_/benzo/ b_/tiofeno-2-carboxilico.
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iv) 5-Cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(aminome-

til)_/benzo/ b_/ticfenc-2-carboxilato de metilo

Uma suspens@o de 4cido 5-cloro-3-Z_N—(2,2-dimetoxietil)-N-
-metil (aminometil)_/benzo/ b_/tiofeno-2-carboxflica (5,0 g, 14,5
mmol) em cloreto de metileno-tetra-hidrofurano foi agitada a 0¢C
e tratada com diazometano em excesso em éter etilico. A mistura
foi agitada durante 2 horas a 02C, tratada com uma corrente de
drgon e concentrada para dar 5,0 g (96%) de S-cloro-3-/ N-(2,2-
-dimetoxietil)—N-metil(aminometil)_7benzo[—b_7tiofeno-2—carboxi-

lato de metilo.

v) 7-Clor0—3,4-di—hidro-a-metiltienq[-a,3,2-eﬁ;7[_3_7—

benzazepina-2-carboxilato de metilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, Mé&todo A,
(vi), substituindo 5-cloro-3-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(ami-
nometil) /benzo/ b_/tiofeno-2-carboxilato de etilo por 5-cloro-3-
-/ N-(2,2-dimetoxietil)-N-metil(aminometil)_/benzo/ b_/ticfeno-2-
-carboxilato de metilo obteve-se 7-cloro-3,4-di-hidro-4-metiltie-
nq[—a,3,2-eﬁ;Z[—1;7benzazepina—2-carboxilato de metilo.

vi) 7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_/-

[/ 3_/benzazepina-2-carboxilato de metilo

Uma solucgZo de 7-cloro—3,a-di—hidro-a-metiltienoZ_Q,3,2—
-ef_// 3 /benzazepina-2-carboxilato de metila em etanol (30 ml)
contendo 6xido de platina (0,3 g) foi agitada sob hidrogénio
(2,1 x 10°
da e tratada com cloreto de hidrogénic etéreo para dar hidroclore
to de 7—cloro—3,&,5,6—tetra-hidr0—4—metiltienoZ—a,3,2-eﬂ;71—3;7—
benzazepina-2-carboxilato de etilo: p.f. 215-2169C,

Pa) durante 2 horas. A mistura foi filtrada, concentra

EXEMPLO 2

7—Cloro—3,4,5,6—tetra-hidro-a-metiltienq[—a,3,2—ef;71_3_7benzaze—

pina-2-metanol

Uma solugdo de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
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/[ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-carboxilato de metilo, preparada
tal como no Exemplo 1, em &ter etfilico (48 ml) foi tratada com te
tra-hidretoaluminato de lf{tioc (0,53 g, 14 mmol). A mistura foi
agitada durante 1,5 horas, arrefecida e tratada cuidadosamente
com &gua (2,0 ml), hidréxido de sédic a2 10% (1,0 ml) e &gua (2,0
ml). A mistura resultante foi filtrada e o solvente evaporado pa
ra dar 2,1 g (57%) de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-

[ 4,3,2-ef_// 3 7benzazepina-2-metanol: p.f. 184-18509C.

EXEMPLD 3

7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7benzaze-

pina-2-carboxaldeido

Uma solug3o de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
Z—a,3,2-eF_7Zf3_7benzazepina—2—metanol, preparada tal como no
Exemplo 2, (1,6 g, 6 mmol) em diclorometano (150 ml) foi agitada
sob drgon com di6xido de manganés (8,3 g) durante 2 horas. A mis
tura foi filtrada através de um agente de filtrac%o de difxido de
silficio lavado com &cido (Celite<> ) e o filtrado foi seco com
sulfato de magnésio e concentrado para dar um rendimento de 63%
de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltienoz—a,3,2—ef_71—3_7benzg

zepina-2-carboxaldefdo.

EXEMPLO 4
7-Cloro-2-etenil-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltiena/ 4,3,2-ef_ /-

[~3;7benzazepina

Hidreto de sédio (disperséo a 60% em 6leo mineral, 3,8
mmol) foi adicionado a uma solugdo agitada de brometo de metiltri
fenilfosfénio (1,35 g, 3,8 mmol) em tetra-hidrofurano seco (30 ml)
e agitado durante 15 minutos. A mistura foi tratada com uma solu
¢#o de 7-cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef // 3 7-
benzazepina-2-carboxaldefdo, preparada tal como no Exemplo 3,

(0,5 g, 1,9 mmol) em dimetilformamida (4 ml), agitada a 25°C du-
rante 16 horas, arrefecida rapidamente com gelo e extrafida com
acetato de etilo. A fase orglnica foi lavada, seca e concentrada

e o resf{duoc foi submetido a cromatografia em gel de sflica, elui-
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do com um gradiente de cloreto de metileno para metanol-cloretc de
metileno (3,5:96,5). O produto foi tratado com cloretec de hidro-
génio para dar 0,2 g (35%) de hidrocloreto de 7-cloro-2-ctenil-
-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltienoé_a,3,2-8F_7Z—3_7benzazepina:
p.f. 234-2369C,

EXEMPLO 5

7-Cloro-3,a,5,6-tetra—hidro—4—metil-2—(2—metil—l—propenil)tieno-

[ 4,3,2-ef_7/ 3 Jbenzazepina

Uma solug®o de butil-l{tio em hexano (2,6 M, 1,3 ml, 3,4

mmol) foi adicionada a una suspensdo de iodeto de isopropiltrife-

nilfosfénio (1,5 g, 3,4 mmol) em tetra-hidrofurano recém-destila-
do (20 ml) agitado sob 4rgon a -152C. A mistura & agitada a uma
temperatura de -109C a -159C durante 20 minutos e tratada com uma
solug3do de 7—cloro-3,a,5,6-tetra-hidro-4-metiltienol_a,3,2-eﬁ;7—
1_3_7benzazepina—2-carboxaldeido, preparado tal como no Exemplo
3, (3,2 mmol) em tetra-hidrofurano (15 ml), adicionada gota a go-
ta durante 10 minutos. A reacg3oc 6 agitada durante 2 horas, arre
fecida rapidamente com etanol (3 ml) e os solventes gvaporados. O
resfduo & triturado com &ter etflico e o extracto orglnico & tra-
tado com cloreto de hidrogénio para dar hidrocloreto de 7-cloro-
-354,5,6-tetra-hidro-4-metil-2-(2-metil-l-propenil)tieno/ 4,3,2-

—eF_7Zf3_7benzazepina.

EXEMPLO 6

(€)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7-

benzazepina-2-il)-2-propenocatoc de etilo

Hidreto de sédio (dispers%o a 50% em 6leo mineral, 58 mg,
1,2 mmol) foi adicionado a uma solugdo agiteda de fosfoacetatc de
trietilo (268 mg, 1,2 mmol) em &ter etflico (30 ml) e agitado du-
rante 15 minutos. A mistura foi tratada com uma solug¥o de 7-clo
ro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 J/henzazepina-
-2-carboxaldefdo, preparado tal como no Exemplo 3, (300 mg, 1,4
mmol) em éter etflico (30 ml), agitada a 25°C durante 16 horas,

arrefecida rapidamente com 4qua e extrafda com &ter etf{lico. A
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fase orglnica foi lavada, seca e concentrada e o resfduo tratado
com cloreto de hidrogénio etéreo para dar 230 mg (40%) de hidro-
cloreto de (£)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-eﬁ;7l—3_7benzazepina—2~il)-2-propenoato de etilo: p.f. 234-2369C.

EXEMPLO 7

(£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzaze-

pina-2-il)-2-propencatc de etilo

Uma solug3o de (E)-B-(?—cloro-B,a,5,6—tetra-hidro-d—metii
tieno[~4,3,2-eﬂ;Z[_2;7benzazepina—2~il)-2-propanoat0 de etilo,
preparado tal como no Exemplo 6, (5,9 mmol) em l,2-dicloroetano
(75 ml) & tratada com cloroformato de 2,2,2-tricloroetilo (3,75 g,
17,7 mmol). A suspens3o resultante & colocada sob refluxoc duran-

te 7 horas e o solvente é evaporado.

Uma solug®o de carbamatc de tricloroetilo (4,16 mmol) em
tetra-hidrofurano (70 ml) e 4cido acético glacial (10 ml) & trata
da com pé de zinco activado (5,0 g) e a suspensdo resultante &
agitada & temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura & fil-
trada, concentrada e o resfduoc 6 submetido a particZ@o entre bicar
bonato de sédio a 5% e diclorometano. A fase orgénica é seca com
sulfato de magnésio e evaporada. 0 resfduo é dissolvido em &ter
etflico e tratado com cloreto de hidrogénio para dar hidrocloreto
de (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotieno[ﬁd,3,2-eﬂ;Z£_};7benza-

zepina-2-il)-2-propenoato de etilo.

EXEMPLC B

(€)-3-/ 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-(2-propenil)tienc/ 4,3,2-

-eﬁ;zz_3;7benzazepina—2-il_7-2—propenoato de etilo

Uma solug¥e de (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotieno-
[ 453,2-ef_J// 3 _Jbenzazepina-2-il)-2-propenoatc de etilo (0,56
mmol), preparado tal como no Exemplo 7, em acetona seca (30 ml) ¢
agitada e tratada com carbonato de potédssio (0,5 g) e iodeto de
alilo (0,10 g, 0,58 mmol). A reacgdo & agitada durante 16 horas,

filtrada, evaporada e o resfiduo & submetido a partig3do entre éter
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etflico e 4gua. A fase orglnica & seca com sulfato de magnésio

e tratada com cloreto de hidrogénio para dar (£)-3-/ 7-cloro-3,4,
5,6-tetra-hidro-4-(2-propenil)tiena/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-
-2-il_/-2-propenoato de etilo.

EXEMPLO 9

(E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7-

benzazepina-2-il)-2-metil-2-propencato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substituin-
do fosfonoacetato de trietilo por 2-fosfonoacetatc de trietilo,
obteve-se hidrocloreto de (£)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-me
tiltieno/ 4,3,2-ef_J/ 3 /benzazepina-2-il)-2-metil-2-propencato
de etilo: p.f. 2002C (dec).

EXEMPLO 10

(E)-3-(7-cloro-3,4,5,6~tetra~-hidro-4-metiltienc/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-2-il)-2-propil-2-propencato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substituin-
do fosfonoacetato de trietilo por 2-fosfonopentanoato de trietilo,
obteve-se hidrocloreto de (E)-3—(7-cloro-3,4,5,6—tetra-hidro-4~m§
tiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-propil-2-propenoato

de etilo.

EXEMPLO 11

(2)-3-(7-cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina—Z-il)-2—Fluoro-2-propenoato de etilo

Uma solug®o de cloreto de dietilalumfnio em hexano (1 M,
4,4 mmol, 4,4 ml) foi adicionada a uma suspensdo agitada de brome
to de cobre (1), (58 mg, 0,2 mmol) e p6 de zinco activado (0,4 Q)
6 mmol) em tetra-hidrofurano recém-destilado (35 ml). A mistura
foi arrefecida até -309C, agitada vigorosamente e tratada com uma
solugdo de 7-cloro-3,4,5,6-tetra—hidro-4-metiltieno[_d,3,2-ef;7-
/ 3 _/benzazepina-2-carboxaldefdc (4,0 mmol), preparado tal como

no Exemplo 3, e adiciona-se gota a gota, em 30 minutos, bromoflug
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roacetato de etilo (0,74 g, 4,0 mmol) em tetra-hidrofurano (15 ml).
A temperatura da reacgZo foi deixada aumentar devagar até 09C, num
perfodo de 40 minutos. A suspens@o resultante ent3o & aquecida

até 3 temperatura ambiente e agitada durante 1,5 hora. éter eti-
lico é adicionado até perfazer um volume total de 250 ml e a mistu
ra 6 tratada com 4qua (10 ml) e bicarbonato de sédio a 5% (15 ml).
A mistura é filtrada e a fase orgfnica é lavada com 4gua e salmou
ra, seca com sulfato de magnfsio e evaporada para dar uma mistura
de isfmeros de 3-(7-cloro-3,4,5,6—tetra—hidr0-4-metiltienol—a,3,2—
-eF_Z[—1;7benzazepina—2-il)-2-Fluoro—S-hidroxipropanoato de etilo.

Uma solugZo de 3—(7-cloro-3,a,5,6-tetra-hidro-a—metiltie—
nq[—a,3,2-eﬂ;Z[—3_7benzazepina-2-il)-2-Fluoro—B-hidroxipropanoato
de etilo (1,8 mmol) e trietilamina (3 ml) em diclorometano seco
(35 ml) & agitada a -209C e & adicionada gota a gota num perfodo
de 2-3 minutos uma soclugZo de cloreto de metanassulfonilo (0,21 gy
1,9 mmol) em cloreto de metileno (5 ml). A reacgdo € agitada a
-2009C durante 20 minutos e depois 3 temperatura ambiente durante
2 horas. A mistura é tratada com bicarbonato de sédio a 5% (5 ml)
e a fase org@nica € seca com sulfato de magnésio e evaporada para
dar (Z)-B—(?-cloro—B,a,5,6—tetra-hidro-a—metiltieno[_a,3,2-9?_7-
Z~3_7benzazepina-2-il)-2—F1u0r0-2—propenoato de etilo.

EXEMPLO 12

(E)-2-cloro-3-(7-cloro-3,a,5,6-tetra-hidro-a-metiltienq["a,3,2-

-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-2-propenoato de etilo

e

(z)-2-cloro-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2~

-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-2-propenoato de etilo

Uma dispersZ@o a 50% de hidreto de sédio em 6leo mineral
(92 mg, 1,9 mmol) foi lavada sob drgon com hexano e suspensa em
l,2-dimetoxietanc seco (1 ml). A suspensdo é agitada sob 4rgon,
arrefecida até 10°9C e tratada com uma solugdo de fosfono-2-cloro-
acetato de trietilo (450 mg, 1,7 mmol) em l,2~dimetoxietano seco

(2 ml). A mistura & aquecida até 20°C, tratada com uma solugdo
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de 7-cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7ben-
zazepina-2-carboxaldefdo (1,7 mmol), preparada tal como no Exem-
plo 3, em 1,2-dimetoxietano (4 ml) e agitada durante 2,5 horas. A
reacgdo é vertida em gelo e a mistura & extrafda com diclorometa-
no., A fase org8nica & seca com sulfato de magnésio e evaporada.
0 resfduo é submetido a cromatografia em sflica, eluindo caom meta
nol em cloroférmic para dar duas fracgBes. As fracgBes individuais
sd0 ainda purificadas por cromatografia de camada fina de fase in
versa em silica C-18 eluindo com 4gua em metanol para dar os is6-
meros puros £ e Z, Estes s¥o separadamente dissolvidos em meta-
nol e tratados com cloreto de hidrogénio etéreo para dar hidroclo
reto de (E)-2-cloro-3—(7—clor0-3,4,5,6-tetra—hidro—a—metiltieno-
Z—a,3,2-eﬂJZ[—iJ7benzazepina-Z-il)—2-pr0penoato de etilo e hidro-
cloreto de (Z)—Z—cloro—B-(7-cloro-3,a,S,6—tetra-hidro—a-metiltie-
no-/ 4,3,2-ef_J// 3_/benzazepina-2-il)-2-propenoato de etilo.

EXEMPLO 13

(Z)-2-bromo-3-(7-cloro—3,4,5,6—tetra-hidro-a-metiltienol_a,3,2—

-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-2-propenoato de etilo

Uma suspensZ@o a 50% de hidreto de s6dio em 6leo mineral
(0,1 g, 2 mmol) & lavada sob drgon com hexano e suspensa em &éter
2-etoxietflico seco (2 ml). A suspensdo é agitada sob 4rgon, tra
tada, gota a gota, com uma solugB3o de fosfonoacetato de trietilo
(450 mg, 2 mmol) e agitada até 2 libertag#o de hidrogénio cessar.
A mistura resultante 6 tratada com bromo (320 mg, 2 mmol) adicio-
nada, gota a gota, a uma velocidade de modo a manter a temperatu-
ra interna abaixo de 259C. A mistura é aquecida até 40°C num cur
to perfodo arrefecida até 10°C, tratada com hidreto de s6dio (0,1
g, 2 mmol), e agitada até & libertag3o de hidrogénio cessar e a
temperatura interna atingir 209C. A mistura resultante & agitada
e tratada com uma solug¥o de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metil-
tieno[fa,3,2-eﬁ;Z[—};7benzazepina—2-carboxaldeido (2,0 mmol), pre
parado tal como no Exemplo 3, em &éter 2-etoxietilico (4 ml), adi-
cionada gota a gota a uma velocidade de modo a manter a temperaty

ra interna abaixo de 309C. A reacg#o & agitada durante 2 horas,
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tratada com é&gua (60 ml) e extrafda com &ter etflico. A fase or-
g8nica & seca com sulfato de magnésio, evaporada e tratada com
cloreto de hidrogénio para dar (Z)-2-bromo—3-(7—cloro—3,a,5,6—te—
tra-hidro-a-metiltienoZ—a,3,2-eF;Z[_3_7benzazepina-2-il)-2-prope-
noato.

EXEMPLO 14

Acido (€)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltiena/ 4,3,2-ef_ /-

Z—};7benzazepina-2—il)—2-propendico

(€)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-95_71_3_7benzazepina-2-il)-Z-propenoato de etilo (0,5 g, 1,5
mmol), preparado tal coma no Exemplo 6, foi suspenso em 4cido clop
ridrico 6 N (6 ml) e &cido acético (10 ml) e a mistura foi agita-
da a 50°2C durante 45 minutos, arrefecida e concentrada para dar
G,6 g de hidrocloreto de 4cido (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro
~4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-2-propenéico.

EXEMPLO 15

(£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazapina-Z-il)-2-propenoato de metilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substituin-
do fosfonoacetato de trietilo por dietilfosfonoacetatoc de metilo
obtém-se hidrocloreto de (E)-B—(?—clorD—B,a,5,6-tetra—hidr0-4-me—
tiltienq[—a,3,2-ef;7[—1;7benzazepina-2-il)-2-pr0penoato de metilo.

EXEMPLO 16

(€£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef 7/ 3 7-

benzazepina-2-il)-2-propenamida

Acido (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
Z—a,3,2-eﬁ;7[_};7benzazepina-2—il)~2—propen6ico (0,1 g, 0,3 mmol),
prezparado tal como no Exemplo 14 e cloreto de tionilo (2 ml) fo-
ram misturados, agitados sob &rgon e colocados sob refluxo duran-
te 45 minutos. O cloreto de tionileo foi evaporado para dar hidrpo
cloreto de clereto de (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra~hidro~4- metll-
tlenq[—a 342~ eﬁ;zz—3;7benzazep1na 2-il)- -2-propenoflo,
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0 cloreto de propenoflo foi suspensoc em tetra-hidrofurano
(50 ml) agitado, arrefecido até -782C e tratado com uma corrente
de amonfaco durante 5 minutos. A mistura foi levada a aquecer &
temperatura ambiente e agitada durante 0,5 hora. A mistura foi
filtrada e o filtrado foi concentrado e tratado com cloreto de hi
drogénio para dar hidrocloreto de (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hi
dro—a-metiltiano[—a,3,2-eF_7Z73_7benzazepina-2—il)-Z-propenamida:
p.f. 2762C (dec).

EXEMPLO 17

(E)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-2-il)-N-metil—Z—Qropenamida

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 16, substituin
do amonfaco por metilamina obteve-se (£)-3-(7-cloro-3,4,5,6~tetra
-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-N-metil-2-
-propenamida: p.f. 1852C (dec).

EXEMPLO 18

(E)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-2-il)-N,N-dimetil-2-propenamida

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 16, substituin
do amonfaco por dimetilamina obteve-se hidrocloreto de (E£)-3-(7-
-cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepi
na-2-il)-N,N-dimetil-2-propenamida: p.f. 2789C.

EXEMPLO 19

(£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4-metiltiena/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-Z-il)-N,2-dimetil-2-propenamida

i) Acido (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro~4-metiltie-
nol_a,3,2—9ﬁ;][_};7benzazepina—2-il)—2-metil-2—pr0pe-

ndico

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 14, substituin
do (£)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef /-
[/ 3 /benzazepina-2-il)-2-propenoato de etilo por (E)-3-(7-cloro-
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—3,4,5,6-tetra-hidro—4-metileno[-a,3,2—ef_7é—3_7benzazepina-2—il)—
-2-metil-2-propencato de etilo, preparado tal como no Exemplo 9,
obteve-se hidrocloreto de 4cido (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hi-
dro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-metil-2-pro-
penbdico.

ii) (£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,

3,2-eF;7Z_3_7benzazepina—2—il)-N,2-dimetil—2-prope—

hamida

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 16, substituin
do 4cido (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-propenéico por &cido (£)-3-(7-cloro
-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-
-il)-2-metil-2-propenéico e amonfaco por metilamina obteve-se hi-
drocloreto de (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
[ 4,3,2-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-N,2-dimetil-2-propenamida.

EXEMPLO 20
(E)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-Z-il)-Z—propenonitrilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substituin-
do fosfonoacetato de trietilo por cianometilfosfonato de dietilo
obteve-se hidrocloreto de (E)-B—(?-cloro-B,a,5,6—tetra-hidro-4—m§
tiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-prapenonitrilo.

EXEMPLO 21

(E£)-4-(7-Cloro-3,4,5,6~tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef 7/ 3 7-

benzazepina-2-il)-3-buteno-2-ona

Uma solugdo de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
Z—a,3,2—9ﬂ;Z£_3_7benzazepina—Z-carboxaldeido (1,3 mmol), prepara-
do tal como no Exemplo 3, em etanol absoluto (20 ml) & agitada sob
drgon e tratada com uma solugBo de l-trifenilfosforanilideno-2-
-propanona (300 mg, 1,2 mmol) em etanol absoluto (10 ml). A reac-
¢G40 é agitada durante 17 horas e o resfiduo & dissolvido com meta-

nol e tratada com cloreto de hidrogénio etéreo para dar hidroclo-
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reto de (E£)-4-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-eF_71_3_7benzazepina—2-il)—3-buteno-2-ona.

EXEMPLO 22
(E)—7-Clor0-3,a,5,6-tetra-hidro—a-metil-Z-Z-Z(metilsulfonil)ete~

nil_7tienol_4,3,2—ef_71—3_7benzazepina

Utilizando o procedimento do Exemplo 6, substituindo fos-

fonoacetato de trietilo por metilsulfonilmetilfosfonato de dimeti
lo obteve-se (E)-7-cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metil-2-/ 2-(metil
sulfonil)etenil /tieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina.

EXEMPLO 23

(€)-2-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef // 3 /-

benzazepino-2-il)-N,N-dimetil-etenossul fonamida

Uma solugso de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
/[ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-carboxaldefdo (1,3 mmol), prepara-
da tal como no Exemplo 3 e Zﬁ[—dimetil(amino)sulfonil_7metil_7F0§
fonato de dietilo (382 mg, 1,5 mmol) em metanol seco (10 ml) &
agitado sob 4argon e tratada com met6xido de sédio metanélico, pre
parado dissolvendo sédio (30 mg, 1,3 mmol) em metanol (0,75 ml).
A reacg@o é agitada durante 5 horas e tratada, gota a gota, com
Adgua (10 ml) para dar (£)-2-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metil-
tieno/ 4,3,2-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-N,N-dimetiletenossulfona-

mida,

EXEMPLO 24

(€)-/ 2-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef // 3 /-

benzazepina-2-il)etenil_/fosfonato de dietilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substituin-
do fosfonoacetato de trietilo por metilenobisfosfonato de tetra-
-etilo obteve-se hidrocloreto de (E)—Z_Z-(7—cloro-3,4,5,6—tetré-
-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)etenil /fos-
fonato de dietilo.
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EXEMPLO 25
7,9-Dicloro-2-etenil-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef /-

1-3_7benzazepina

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, substituindo

4-clorotiofenol por 2,4-diclorotiofenol produz-se 7,9-dicloro-3,4,
5,6-tetra-hidro—&—metiltienq[_a,3,2—eﬁ_7l_3_7benzazepina-2-carb0—

xilato de etilo.

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 2, substituin-
do 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benza
zepina-2-carboxilato de etilo por 7,9-dicloro-3,a,5,6—tetra-hidrg
-a—metiltienoé—a,3,2-ef;71—1;7benzazepina—Z-carboxilato de etilo
produz-se 7,9~dicloro-3,4,5,6—tetra-hidro-4-metiltientoﬁ,3,2-ef_7—
[—3;7benzazepina~2-metanol.

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 3, substituindo
7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7benzaze-
pina-2-metanol por 7,9-dicloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
Z_a,3,2-eﬂ;ZZ_3_7benzazepina-2-metanol produz~se 7,9-dicloro-3,4,
5,6-tetra-hidro—&—metiltieno[fa,3,2-eﬁ;7[—1;7benzazepina-Z-carbo-

xilato.

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 4 substituindo
7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4~metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzaze-
pina-Z2-carboxaldefdo por 7,9-dicloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metil-
tienql—a,3,2—eﬁ;Z[_};7benzazepina-2-carboxaldeido produz-se 7,9~
-dicloro-2-etenil-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_ /-
[/ 3_7benzazepina.

EXEMPLO 26

(E)-z-(7-Ciano~3,a,s,6-tetra-hidro-a-metiltieno[_a,3,2-er_7[_:;7-

benzazepina-2-il)-2-propenocato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, substituin-
do 4-clorotiofenol por 4-bromotiofenol obteve-se 7-bromo-3,4,5,6-
—tetra—hidro—a-metiltienoz—a,3,2-eﬁ;zz—};7benzazepina—2—carb0xilg

to de etilo. O composto de bromo & aguecido com cianeto cuproso
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em dimetilformamida para dar 7-ciano-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metil-
tieno[—a,3,2—eﬁ;ZZ-};7benzazepina—2—carboxilato de etilo.

Utilizando os procedimentos gerais dos Exemplos 2, 3 e 6
o ciano-carboxilato & reduzido com boro-hidreto de 1itio, oxidado
com diéxido de mangan®&s e condensado com fosfonoacetato de trieti
lo para dar (E)-3-(7-ciano-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,
2—eﬂJZ[_1;7benzazepina—2-il)-Z—propenoato de etilo.

EXEMPLO 27

(E)-3-(7-fluoro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef _// 3 /-

benzazepina-2-il)-2-propenoato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, substituin-
do 4-clorotiofenol por 4-fluorotiofenol obtém-se 7-fluocro-3,4,5,6-
-tetra—hidro—d-metiltienq[—a,3,2-eF_7Z_};7benzazepina-2—carb0xilg
to de etilo.

Utilizando os procedimentos gerais dos Exemplos 2, 3 e 6,
o 7-fluoro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef // 3 /benza
zepina-2-carboxilato de etilo é reduzido, oxidado e condensado
com fosfonoacetato de trietilo para dar (£)-3-(7-fluoro-3,4,5,6-
~-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-

-propenocatc de etilo.

EXEMPLO 28

(z)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_J/ 3_7-

benzazepina—Z-il)-2-prqggnoato de metilo

Uma soluc3o de bis(2,2,2-trifluoroetil)-fosfonoacetato de
metilo (0,8 g, 2,5 mmol) e 18-coroca-16 (0,66 g, 2,5 mmol) em te-
tra-hidrofurano seco (35 ml) a -782C & agitada e tratada com uma
soluc3o de bis(trimetilsilil)amida de potdssio (0,5 M, 5,0 ml,

2,5 mmol) em tolueno. Uma soluc3o de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro
—a—metiltienoé-a,3,2-eF_7Z73_7benzaZEpina-Z—carboxaldeido (2,5
mmol ), preparado tal como no Exemplo 3, em tetra-hidrofurano seco
(10 ml) & adicionada gota a gota num perfodo de 5 minutos. A reac

GZ%o & agitada durante 0,5 horas, aquecida até & temperatura ambi-
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ente durante 45 minutos e arrefecida rapidamente com cloreto de
aménio saturado (4 ml). A suspensBo resultante & dilufds com éter
etflico (100 ml) e extrafda com dgua (2 x 10 ml). A camada orga-
nica & seca com sulfato de sédio e evaporada para dar (Z)-3-(7-
-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepi

na-2-il)-2-propenocato de metilao.

EXEMPLO 29

(E)-3-(7-Cloro-4-etil-3,4,5,6-tetra-hidrotieno/ 4,3,2-ef_// 3_/-

benzazepina-2-il)-2-propencato de etilo

i) 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotieno/ 4,3,2-ef_// 3 /-

benzazepina-2-carboxilato de etilo

Uma mistura de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno-
Z—a,3,2-8ﬁ;Z[_1;7benzazepina-Z—carboxilato de etilo, preparado
tal como no Exemplo 1, (4,5 g, 14,5 mmol), cloroformato de triclo
roetilo (12,7 g, 58 mmol) e carbonato de potédssio (1,0 g) em to-
lueno (100 ml) foi aquecida sob refluxo durante 72 horas, arrefe-
cida e filtrada. U0 filtrado foi concentrado in vacuo, deixado re
pousar e filtrado para dar 2,1 g de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-
-2-(tricloroetoxicarbonil)tieno[—a,3,2-9?_71_3_7benzazepina-2—

~-carboxilato de etilo.

Uma mistura de 7-cloro-3,4,5,6-tetra—hidro—2-(tricloroetg
xicarbonil)tieno[fa,3,2—8ﬂJZK_};7benzazepina—2—carboxilato de eti
lo (2,1 g) e p6 de zinco (4,5 g) em &cido acético foi agitada du-
rante 72 horas, filtrzda e o filtrado fci dilufdo cam dgua, basi-
ficado com hidréxido de sédio aguoso a S0% e extrafdo com é&ter
etflico. A fase org&nica foi seca com sulfato de magnésio e con-
centrada in vacuo para dar 0,84 g de 7-cloro-3,4,5,6~-tetra-hidro-
tienoZ_a,3,2-eﬁ;zz_3_7benzazepina—2-carboxilato de etilo.

ii) 7-Cloro-4-etil-3,4,5,6-tetra-hidrotieno/ 4,3,2-ef /-

Z_S_7benzazepina-2-metanol

Uma solug3o de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotieno/ 4,3,2-
-ef_7Z_3_7benzazepina—2—carboxilato de etilo (2,7 mmol) e trietil
amino (3 ml) em tetra-hidrofurano seco (25 ml) & agitada e tratada
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com cloreto de acetilo (1,0 g, 12,7 mmol) numa porg3c. Apés 20
minutos, a mistura reaccional & filtrada, evaporada e concentrada
para dar 4—acetil-7—cloro—3,4,5,6-tetra—hidr0tienoéfa,3,2—ef_7-
[/ 3_/benzazepina-2-carboxilato de etilo.

Uma solug3o de 4-acetil-7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotieno-
[_4,3,2-eF_Z[—3_7benzazepina-2-carboxilato de etilo (1,67 mmol)
em tetra-hidrofurano (25 ml) & adicionadea, gota a gota, a uma sus
pensdo agitada de tetra-hidretoaluminato de l1ftio (0,126 gy 3,3
mmol) em éter etflico (25 ml). O processamento standard deu 7-
-cloro-4-etil-3,4,5,6~tetra-hidrotienc/ 4,3,2-ef_// 3_/benzazepi-

na-2-metanol.

iii) 7-Cloro-4-etil-3,4,5,6~tetra-hidrotieno/ 4,3,2-ef /-

/[ 3 /benzazepina-2-carboxaldeldo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 3, substituin-
do 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7benza
zepina-2-metanol por 7—cloro—4-etil-3,a,5,6-tetra—hidrotienoz—a,
3,2-eﬂJZ[—};7benzazepina-2—metanol produz-se 7-cloro-4-etil-3,4,
5,6-tetra-hidrotienol—a,3,2-eﬁJZ[—1;7benzazepina—2-carboxaldeido.

iv) 3-(7-cloro—a-etil-3,a,5,6-tetra—hidrotieno[—4,3,2-

—eﬁ;Z[—1;7benzazepina-2-il)—2-propenoato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substituin-
do 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 Jbenza
zepina-2-carboxaldeido por 7-cloro-4-etil-3,4,5,6-tetra-hidrotie-
no/ 4,3,2-ef_J/ 3 Jbenzazepina-2-carboxaldefdo produz-se (E)-3-
—(7~cloro~4—etil~3,4,5,6—tetra—hidrotieno[—a,3,2-8F_7£~3_7benza—
zepina-2-il)-2-propenoato de etilao.

EXEMPLO 30

(E)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef // 3 7-

benzazepina-2-il)-N-metil-2-(2-hidroxietil)-2-propenamida

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 6, substitufn-
do fosfonoacetato de trietilo por 4-hidroxi-2-fosfonobutiratc de

trietilo obteve-se (E)-3-(7-cloro-3,a,5,6-tetra—hidro—4~metiltie-
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no[fa,3,2-eF_7Z—3_7b8nzazepina-2—il)—2-(2—hidroxietil)-2—propeno§
to de etilo. Utilizando o procedimento geral do Exemplo 17, subs
tituindo (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-propenocato de etilo por (E)-3-(7-
-cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzaze-
pina-2-il)-2-(2-hidroxietil)-2~propenoato de etilo obteve-se (E)-
-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltiena/ 4,3,2-ef_// 3 /ben-

zazepina-2-il)-N-metil-2-(2-hidroxietil)-2-propenamida.

EXEMPLO 31

(E)-3-(9-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef // 3 /-

benzazepina-2-il)-2-propencato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 1, substituin-
do 4-clorotiofenol por 2-clorotiofenol obteve-se 9-cloro-3,4,5,6-
-tetra-hidro-a-metiltienq[—&,3,2-eﬂ;Z[—};7benzazepina-2-carboxil§
to de etilo.

Utilizando os procedimentos gerais dos Exemplos 2, 3 e 6,
9-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4~metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepi
na-2-carboxilato de etilo & reduzido, oxidado e condensado com
fosfonoacetato de trietilo para dar (E)-3—(9-cloro-3,a,5,6-tetra—
—hidro-a—metiltienol_a,3,2—ef_7é—3_7benzazepina—2-il)-2-propenoa-
to de etilao.

EXEMPLO 32

(£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef 7/ 3 7-

benzazepina-2-il)-2-propeno-l-ol

Hidreto de diisobutilalumfnio em tolueno (1,5 M, 7,5 mmol)
foi adicionado a uma solug3o de (E)-B-(?—cloro-B,a,S,6-tetra-hi—
dro—d—metiltienol-a,3,2-eﬂ;ﬂ[_147benzazepina-2-il)-2~propenoato
de etilo, preparado tal como no Exemplo 6, (2,9 mmol) em tolueno
(50 ml), agitada a 02C sob &rgon. A mistura foi agitada durante
2 horas a 259C, arrefecida rapidamente com dgua e extrafda com tp
lueno. A fase orglnica foi seca com sulfato de magnésio e concen
trada para dar o produto que foli tratado com cloreto de hidrogénio
para dar hidrocloreto de (E)-3-(7-cloro-3,4,5,6~tetra~hidro-4-me—
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tiltienq[_a,3,2-ef_7[_3_7benzazepina-2—il)—2—propeno-l-ol: p.f.
l60-1639C.

EXEMPLO 33

(€/2)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3_/-

benzazepina—Z-il)-2-€enil-2-propenoato de etilo

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 9, substituin-
do 2-fosfonopraopancato de trietilo por 2-fosfono-2-fenilacetato
de trietilo obteve-se hidrocloreto de (£/Z)-3-(7-cloro-3,4,5,6-
-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3_/benzazepina-2-il)-2-fenil

-2-propencato de etilo.

EXEMPLO 34

(E/Z)-B-(?—cloro—3,a,5,6—tetra—hidro—4-metiltienol_a,3,2-eF;Z[-1;7—

benzazepina-2-il)-2-fenil-2-propenonitrilo de etilo

Sédio (0,3 g) foi adicionado a2 etanol absoluto (2 ml) e a
solugdo resultante foi adicionada a uma solug3o de 7-cloro-3,4,5,
6—tetra-hidr0-4-metiltienol—a,3,2-eF_7Zf3_7benzazepina-2-carboxa£
defido, preparado tal como no Exemplo 3 (0,3 g, 2 mmol) e fenilace
tonitrileo (0,35 g, 3 mmol) em etanol (70 ml) aquecida num banho
de vapor. A mistura foi agitada durante 15 minutos, arrefecida e
filtrada para dar (E/Z-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltie-
no/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina-2-il)-2-fenil-2-propenonitrilo de
etilo: p.f. 138-1392C,

EXEMPLO 35

7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metil-2-(l-metiletenil)tieno/ 4,3,

Z-BﬂJZ[‘2;7benzazepina

Brometo de metilmagnésio em tetra-hidrofurano (3 M, 15 ml,
45 mmol) foi adicionado a uma solugdo de ?—cloro—3,4,5,6-tetra—hl
dro-a-metiltienoz—a,3,2—eﬁ;Z[_3_7benzazepina-2-carboxilato de eti
lo, preparado tal como no Exemplo 1, (3,09 g, 10 mmol) em tetra-
-hidrofurano (60 ml) agitada sob &rgon. A mistura foi agitada du

rante 1 hora, tratada com &gua e concentrada in vacuo. O residuc
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foi submetido a partig3o entre &gua e &ter etflico. A fase orga-
nica foi seca com sulfato de magnésio e concentrada in vacuc para
dar um 8leo que fol submetido a cromatografia em gel de silica
elufdo com metanol-cloreto de metileno (1:10) para dar 1 g de 7-
-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro- & , « y4-trimetiltieno/ 4,3,2-ef // 3 /-

benzazepina~2-metanol: p.f. 2500C,.

Trietilamina (2 ml) e cloreto de metanossulfonilo (1,1 oP
10 mmol) foram adicionados a uma solug3do de 7-cloro-3,4,5,6-tetra
~hidro- ¢ , 4,A—trimetiltientoa,3,2—eﬁ;71_3_7benzazepina-Z-meta-
nol (0,7 g, 2,3 mmol) em cloreto de metileno (50 ml) agitada a D2°C.
A mistura foi agitada durante 3 horas, dilufda com 4qua, basifica
da com hidréxido de s6dio aquoso a 10% e extrafda com &ter etili-
co. A fase orglnica foi seca com sulfato de magnésio e concentra
da in vacuo para dar um 6leo. O 6leo foi dissolvido em éter eti-
lico e tratado com cloreto de hidrogénio para dar hidrocloreto de
7-cloro-3,4,5,6~-tetra-hidro-4-metil-2-(l-metiletenil)tieno/ 4,3,2-
-ef_// 3_/benzazepina: p.f. 203-2052C (d).

EXEMPLO 36
E/Z-7—cloro-3,a,5,6—tetra-hidro-&-metil-2-(l-propenil)tieno[—a,3,

2-8F_7[—3_7benzazepina

Utilizando o procedimento gerzl do Exemplo 4, substituin-
do brometo de metiltrifenilfosfénio por brometo de etiltrifenil-
fosfénio, obteve-se hidrocloretoc de (E/Z)-?—cloro-B,a,5,6—tetra-
-hidro-4-metil-2-(l-propenil)tienc/ 4,3,2-ef_// 3 /benzazepina:
p.f. 2458C,

EXEMPLO 37

7~Cloro—2—etenil—3,4,5,6—tetra—hidrotienol_a,3,2-8F_7Z73_7benza-

zepina

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 2, substituin-
do 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 Jbenza
zepina-2-carboxilato de etilo por 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotie-
noé_&,3,2-eF_71_3_7benzazepina-2-carboxilato de etilo, preparado
tal como no Exemplo 29, obteve-se 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidrotie-
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no/ 4,3,2-ef_J// 3_/benzazepina-2-metanol: p.f. 184-1862C.

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 3, substituin-
do 7-cloro-3,4,5,6—tetra—hidro—&-metiltienol—a,3,2—ef_7[—1;7benzg
zepina-2-metancl por 7—cloro-3,a,5,6-tetra-hidrotieno[fa,3,2—9?_7—
173_7benzazepina-2-metanol obteve-se 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-
tieno[—a,3,Z-GﬂJZ[—1J7benzazepina-2-carboxaldeido: p.f. 1209C.

Utilizando o procedimento geral do Exemplo 4, substituin-
do 7-cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-ef_// 3 7benza
zepina-2-carboxaldeido por 7-Cloro—3,4,5,6-tetra-hidrotienq[—4,3,
2-ef_// 3_J/benzazepina-2-carboxaldefdo obteve-se hidrocloreto de
7—cloro-2-etenil—3,a,5,6-tetra-hidr0tien0Z—a,3,2-9?_71_3_7benzazg
pina: p.f. 2109C.

EXEMPLO 38

Uma forma de dosagem oral para administragZo dos compostos
do invento é produzida por peneiramento, misturz e enchimento dos
ingredientes numa cépsula de gelatina dura, nas proporg®es mostra

das na Tabela II, abaixo.

Tabela I1I

Ingredientes Quantidades

(£)-3-(7-Cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4- 50 mg
-metiltienq[—a,3,2—8?_7[_}_7benzazepin§
-2-il)-2-propenoato de etilo

estearatoc de magnésio 5 mg

lactose 75 mg

EXEMPLO 39

A sacarose, o0 sulfato de cédlcio di-hidratado e o composto
de Férmula (I) mostrado na Tabela IIT, abaixo, s%o misturados e
granulados com uma solug3o de gelatina a 10%. Os grdos humidifi-
Cados sdo peneirados, secos, misturados com amido, talco ou Acido

estedrico, peneirados e ccmprimidos num comprimido.
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Ingredientes Quantidades
7-Cloro-2-etenil-3,4,5,6-tetra~-hidro-4- 100 mg
-metiltienq[—a,3,2-eﬁ;Z[—3;7benzazepina
sulfato de cédlcio di-hidratado 150 mg
sacarose 20 mqg
amido 10 mg
talco 5 mg
4cido esteédrico 3 mg

EXEMPLO 40

75 mg de hidrocloreto de 7-cloro-2-etenil-3,4,5,6~-tetra-
-hidro-d-metiltienq[_a,3,2-ef_7z_3;7benzazepina, sdo dispersos em
25 ml de uma solugZo salina normal para preparar uma preparagdo

injectével.

Os equivalentes contemplados dos compostos de Férmula (1)
sdo compostos que apfs administrag@o a mamiferos incluindo huma-
nos, s3o metabolizados em compostos de Férmula (I) ou metaboliza-
dos em guaisquer metabolitos activos do composto de Férmula (I) a
uma taxa suficiente e em quantidades suficientes para produzir a
actividade fisiol6gica dos compostos de Férmula (I). Estes com-
postos também serZo inclufdos nas composigBes farmacolégicas inven

tadas e utilizadas nos métodos inventados.

Embora as concretizagBes preferidas do invento sejam ilus
tradas pelo acima descrito, o invento n%oc est4d limitado 3s instru
¢Oes precisas aqui reveladas e por isso & reservado o direito a
todas as modificagBes que caiam no ambito das reivindicagBes que

se seguem.



69 354 s
SKB CASE 14384 SEe o

~45=
REIVINDICATGDES

1l - Processo para a preparagao dum composto de férmula

(1):

(1)

em que

1gr cort?, cortl,

» OR1Z, S-alquile C,_,, S(CH,)y  ari-

X é H, C1, Br, F, I, CFB’ alquilo C
lsRll, CN, NDZ’ NRlzRl3

ou qualquer sua combinag3o acessfivel com até trBs subs-

CONR
lo, SCF}’

tituintes;

R & H, alquilo Cl-é’ ou alcenilo C3_5;

Rl £ H ou alquilo Cl-é;

Rlo € alquilo C,_g OU (EHZ)D—S arilo;

Rll e Rl6 sdo0, independentemente, H, alquilo Cl—6’ ou
(CHZ)D_6 arilo;

R12 & H, alquilo Cy g cor'?, ou s0,R%?;

r1Z é H ou alquilo Ci g3

Rl4 e Rls sdo, independentemente um do outro, alquilo

Cl—6 ou (CHZ)D_6 arilo;

Y e Z s3o, independentemente um do outro, H, NUZ’ alquilo

2 2 2 2 2
C,_g» CH,CH,OH, CN, CH,OR®, CH_SR®, COR®, COR%, CONRZRY, 50,87,

sa,R”, sOR”, P(0)(or?)(0R*), P(0)RZ(0R’), P(0)R%RE, p(0)(0RZ)NRRE,
2

p(o)(NR3R4)2, p(0)R?(NR°R?), halo, CF3 ou (CH,)y_, arilo;

RZ, R3 e Ra sdo, independentemente uns dos outros, H, al-
quilo Cl-é’ alcenilo C3_5 ou (CH2)0-6 arilo; e
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R5 e R6 s3o, independentemente um do outro, alquilo Cl—s’

alcenilo Cy_g ou (CHZ)O_6 arilo;
ou dum seu sal farmaceuticamente aceitével,
caracterizado por compreender:

a) para compostos nos quais R & alquilo C que n3o

1-6’
agueles em que o substituinte na posig%o 2 & -CH=CH-CHO, -CH=CH-

~-CO0H, ou -CH:EHEUNR3R4, a reacgdo de um composto de férmula (9):

CHO
S
\
(9)
N-RE
X
na qual X & como acima definido e R® & alquilo Cy_,,
0
0o 1 e ®
com PhyP-CYZ ou (alcoxi C;_,),P-CYZ M , em que M é um catiZo

metdlico seleccionado a partir de s6dio, potédssio ou lIitio e Y e
Z s@o como acima definidos, excepto que -CYZ n#o & -CH-CHO,

-CH-COOH, ou -CHCONR’RY,

b) para compostos nos gquais R €& alqguilo Cl-6 e o substi-
tuinte na posig%o 2 & -CH-CH-CHO, a reacg3oc de um composto de fér
mula (9) tal como anteriormente definido, com um dialquil fosfono

acetaldefdo dialquil acetal, sequida por hidrélise &cida;

c) para compostos nos quais R 6 alquilo Cl-6 e o substi-
tuinte na posig3do 2 é -CH=CH-COOH, a hidrélise de um composto de
férmula (16):
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CH:CH-CDDaquJ.loCl_4

(16)

a . . .
na qual X e R~ s3do como anteriormente definidos; ou

d) para compostos nos guais R é alquilo Cl-s e o substi-
tuinte na posig#o 2 & -CH=CHCONR-R®
férmula (A):

» @ reacgdo de um composto de

CH=CH-COL

(A)

X

na qual X e R® s#o como definidos anteriormente e L & alcoxi Cl-a
ou halo, com NHRBRQ em gue R3 e R4 sdo tal como acima definidos,

e, em seguida, se necesséirio:

conversdc de um composto em que R & metilo no composto
correspondente em que R & H, por reac¢3oc com um haloformato de
alquilo seguida por reacg3o com um agente redutor sob condigGes

ac{dicas;

conversdo de um composto em que R é H no composto corres
pondente em que R é alcenilo CB—S’ por reacgdo com um composto ha

7! 7 ,
lo-R onde R & alcenilo C e

357

formag3o de um sal farmaceuticamente aceitével.

2 - Processo para a preparag®o de um composto de acordo

com a reivindicac3o 1 de férmula (Ia):
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X
(Ia)
N-R
S - ) //Y
CR™=C
Z
em gue
X 6 H, Cl, Br, F, I, CFy, alguilo C,__, CORLY, corY,
conr®rL, con, no, nRYZRYZ, OR1Z2, S-alquilo C, ., S(CH.). .arilo
2 1-4 2°0-6
ou SEFB;
R & H, alquilo Cl-s ou alcenilo C3_5;
1 : .
R™ é H ou alguilo Cl-6’
RlO € alquilo Cl-é ou <CH2)D—5 arilo;
Rll e R16 sdo, independentemente um do outro, H, alquilo

Cl-6’ cu (CH2)0—6 arilo;

R'? & H, alquilo C

13

L_g» CORT®, oy s0,RM7;

¢ H ou alquilo Cl-6;
14 . RlS

R

R
Cy_g ou (CHy)y_, arilo;

sdo, independentemente um do outro, alquilo

Y e Z s3%o, independentemente um do outro, H, NDZ’ alquilo
C,_g» CH,CH,OH, CN, CH20R2, CHZSRZ, cor?, C02R2, CONRZRS, SD3R2,

50,R%, SOR®, p(0)(o0rR?)(0r%), P(0)R’(0R’), P(0)RR®, P(0)(0RZ)NRORY,

D(O)(NRBRQ)Z, D(o)Rs(NRBRa), halo, Cfs, ou (CH2)0_6 arilo;

3 .
R2, R™ 8 Ra sdo, independentemente uns dos outros, H, al-

quilo C , alcenilo C3_5 ou (CHZ)D_6 arilo; e

1-6
R5 e R6 sdo, independentemente um do outro, alquilo Cl-é’
alcenilo C; o, ou (CHZ)O-é arilo;
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ou dum seu sal farmaceuticamente aceitébvel,
caracterizado por compreender:

a) para compostos nos quais R & alquilo Cl-é’ que ndo
agueles em que o substituinte na posig3o 2 & -CH=CH-CHO, ~CH=CH-
-COOH ou -CH=CHCONR’R®, a reacg®o de um composto de férmula (9a):

CHO

(9a)

na qual X é tal como definido na reivindicac®o 1 e R® & alquilo

Cl—6’

0
®o 19 ® ®
com PhsP-CYZ ou (alcoxi Cl-a) P-CYZ M , em que M & um catizo
metdlico seleccionado a partir de sédio, potdssioc ou lftio e Y e
{ sdo como acima definidos excepto que -CYZ n3o & -CH-CHO, -CH-

-CO00H, ou -CHCUNRBRa,

b) para compostos nos quais R é alquilo Cl-é e o substi-
tuinte na posigdo 2 6 -CH-CH-CHO, a reacg¢3o de um composto de fér
mula (9a), tal como anteriormente definida, com um dialquil fosfo

noacetaldefdo dialquil acetal, seguida por hidrélise 4cida;

c) para compostos nos gquais R é alquilo Cl-é e 0 substi-
tuinte na posigdo 2 é -CH=CH-COOH, & efectuada a hidrélise de um
composto de férmula (lé6a):
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CH:CH-CDUalqu1loCl_a

N_R2 (16a)

X

a . L. .
na qual X e R- s3do como anteriormente definidos; ou

d) para compostos nos quais R & alquilo Cl-é e o substi-
tuinte na posigZo 2 € -CH:CHCDNRBRQ, reacgdo de um composto de fér

mula (B):

CH=CH-COL

(B)

N-R

|

X

na gqual X e R® s@o como anteriormente definidos e L & alcoxi Cl-a
ou halo, com NHRBRA em que R3 e Ra sdo0 tal como definidos acima,

e, em seguida, se necessédrio:

conversdo de um composto em que R & metilo no composto
correspondente em que R é H, por reacgZo com um haloformato de al
quilo, seguida por reacg3o com um agente redutor sob condig@es

aci{dicas;

. conversdo de um composto em que R é H no composto cor-
respondente em que R & alcenilo C3_5 por reacgdo com um composto

7 71 .
halo-R onde R é alcenilo C e

3.57

. formag8o de um sal farmaceuticamente aceitével.

3 - Processo de acordo com a reivindicag®o 1 ou com a rei
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vindicagdo 2, caracterizado por se preparar um compostoc em que X
¢ Cl, Br, F ou I.
4 - Processo de acordo com qualquer das reivindicag@es 1

a 3, caracterizado por se preparar um composto em que R & CH3 ou
H.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 4, caracteriza
do por o composto preparado ser a 7-cloro-2-etenil-3,4,5,6-tetra-
—hidro-a—metiltieno[—a,3,2—eﬁ;Z[—i;7benzazepina ou um seu sal far
maceuticamente aceitével.

6 - Processo de acordo com a reivindicag3do 4, caracteriza
do por o composto preparado ser:

(E)-3-(7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3_/benzazepin-2-il)-2-propenoato de etilo;

(E)-3-(-7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
—eﬁ;Z[—1;7benzazepin -2-il)-2-metil-2-propencato de etilo;

(£)-3-(-7-cloro-3,4,5,6-tetra~hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3_/benzazepin -2-il)-2-propenamida de etilo;

(E)-3-(-7-cloro-3,4,5,6~tetra~hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-ef_// 3 7benzazepin -2-il)=N-metil-2-propenamida de etilo;

(€)-3-(-7-cloro-3,4,5,6-tetra~-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
-eF_7Z_}_7benzazepin—2—il)—N,N-dimetil-Z—propenamida de etilo;

(E)-3-(-7-cloro-3,4,5,6~tetra-hidro-4-metiltieno/ 4,3,2-
—eF_7Z_3_7benzazepin -2-il)-N,N-dimetil-2-propen-1-o0l de etilo;

7-cloro—2—etenil—3,a,5,6-tetra-hidro—&—metiltienol—a,B,2-
-eﬁ;Z[_1;7benzazepina;

(E/Z)-(?-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-a-metiltienol—a,3,2-
-eF_7Z_3_7benzazepin -2-il)-2-fenil-2-propenocato de etilo;

(E)-B-(7-cloro—3,a,5,6—tetra—hidro—4-metiltienql_a,3,2-
—eﬁ;Z[-2;7benzazepin -2-i1)-2-fenil-2-propencnitrilo;

7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-4-metil-2-(l-metiletenil)tie-
no/ 4,3,2-ef_// 3 Jbvenzazepina; ou

7-cloro-2-propenil-3,a,5,6—tetra-hidro—tienol_a,3,2—9{47—
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/ 3 /benzazepina;

ou um seu sal farmeaceuticamente aceitébvel.

7 - Processo para a preparacgac de 7-cloro-2-etenil-3,4,5,
6-tetra—hidro-4-metiltieno[fa,3,2—eﬁ;7[—3_7benzazepina, caracteri
zado por compreender a reacgdo de 7-cloro-3,4,5,6-tetra-hidro-~4-

—metiltienoé—a,3,2-ef_7Z—3_7benzazepina—2-carboxaldeido com meti-

leto de trifenilfosfdénio.

8 - Processo de preparag@o de uma composigdo farmacfutica,
caracterizado por compreender a associag@o de um composto de fér-
mula (I) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével, tal como
definido na reivindicag@o 1, com um vefculo farmaceuticamente acei
tével.

Lisboa, R RS DTS
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