DK 154833 B

199 DANMARK

«» FREMLAEGGELSESSKRIFT (1154833 B

PATENTDIREKTORATET
K@BENHAVN

(21) Patentansagning nr.: 2173/80 1) Intclt € 07 D 223/16
(22) Indleveringsdag: 19 maj 1980

(41) Aim, tilgeengelig: 26 nov 1980

(44) Fremlagt: 27 dec 1988

(86) International ansegning nr.: -

(30) Prioritet: 25 maj 1979 US 42680

(71) Ansager: *SMITHKLINE BECKMAN CORPORATION; One Frankliin Plaza; Philadelphia; Pennsylvania 19101, US
(72) Opfinder: Joseph *Weinstock; US

(74) Fuldmeegtig: Firmaet Chas. Hude

(54 Analogifremgangsmade til fremstilling af 3-aIIyI-7,8-dihydroxy-6-ha|ogen-1-(4-hydroxyphenyl)-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-3-benzazepin-derivater

gerne sammen udger methylen eller ethylen, med et etherspalt-
(56) Fremdragne publikationer ningsmiddel sisom bortribromid, og eventuelt efterfulgt af re-
aktion med et lavere alkansyreanhydrid eller -syrechlorid.

Slutprodukterne I har en enestiende kardiovaskular virkning,
(57) Sammendrag: idet de er kraftige renale vasodilatorer og ogsd inducerer
. bradykardia.

2173-80

3-allyl-7,8-dihydroxy-6-halogen-1-(4 -hydroxyphenyl)~2,3,4,5-
tetrahydro~1H-3-benzazepin-derivater med formlen

\
-CI{2CH=CH2 T

hvori X er halogen, eller O-lavere alkanoylestre deraf, frem=-
stilles ved etherspaltning af en forbindelse med formlen
X

RO—7 J _\N CH., CH=CH
RO—, 2-72

D
l Z
&R
hvori R er lavere alkyl eller benzyl eller ved 7,8-stillin~-
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmdde til frem-
stilling af en gruppe forbindelser, hvis strukturer har et
l—phenyl—2;3,4,5-tetrahydro—lH-3—benzazepin-skelet, der spe-
cielt har en 6-halogen-7,8-dihydroxy-substitution i benz-
ringen, et allyl bundet til N-ringen i 3-stilling og en
hydroxy-substituent pd l-phenylet. Disse forbindelser er
nyrevasodilatorer med en hidtil ukendt bradykardisk virk-
ning. Som s&danne har de sarlig interesse til behandling
af angina pectoris.

Schweizisk patent nr. 555.831 og belgisk patent nr. 860.774
beskriver grupper af forbindelser beslagtet med de ifglge
den foreliggende ansggning, men uden nogen special beskri-
velse af disse fire stamforbindelser og deres enestdende

biologiske virkning.

Slutprodukterne fremstillet ifglge opfindelsen reprasenteres

ved fglgende strukturformel:

R

3N-CH2CH=CH2

(1)

H
hvor X er halogen, d.v.s. fluor, chlor, brom eller jod.

De farmaceutisk anvendelige syreadditionssalte, der har an-
vendelighed som de frie baser af formlen I, fremstillet pa

i og for sig kendte méder, dannes med b&de uorganiske og or-
ganiske syrer, for eksempel maleinsyre, fumarsyre, benzoe-
syre, ascorbinsyre, pamoinsyre, ravsyre, bismethylensali=
cylsyre, methansulfonsyre, ethandisulfonsyre, eddikesyre,
oxalsyre, propionsyre, vinsyre, salicylsyre, citronsyre,
gluconsyre, asparaginsyre, stearinsyre, palmitinsyre, ita=
consyre, glycolsyre, p-aminobenzoesyre, glutaminsyre, benzen=

sulfonsyre, saltsyre, brombrintesyre, svovlsyre, cyklohexyl=
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sulfaminsyre, phosphorsyre og salpetersyre. Basen brin-
ges til at reagere med et zkvivalent eller et overskud af
den valgte syre i et organisk oplgsningsmiddel. Saltet
isoleres ved filtrering eller afdampning af oplgsningsmid-
let. Hydrohalogensyresaltene og isar methansulfonsyresal~-
tene har sarlig anvendelighed p& grund af god oplgselighed

og oral aktivitet.

Oopfindelsen indbefatter fremstilling af ogsd 0-lavere alkanoylestere
af forbindelserne af formlen I, der har fra 2 til 8 carbonato-
mer i hver alkanoylgruppe sé&som acetyl, isobutyryl, propi=
onyl, isovaleryl, n-heptanoyl og andre. Triester-deriva-
terne eksemplificeres, men en eller flere hydroxygrupper kan
forestres trinvis under anvendelse af i og for sig kendte
syntetiske metoder. Ester-derivaterne fremstilles ved at
behandle trihydroxy-stamforbindelsen af formlen I med enten
en stgkiometrisk mengde eller et overskud af et syrebromid
eller -anhydrid i narvarelse af en organisk base, eventu-
elt i et organisk oplgsningsmiddel. Acetonitril er et fo-

retrukket opl¢éningsmiddel.

Det er klart for fagfolk, at forbindelserne af formlen I
kan eksistere som diastereoisomere, der kan opspaltes til
d,l-optiske isomere. Opspaltningen af de optiske isomere
kan bekvemt udfgres ved fraktioneret krystallisation af de-
res salte med optisk aktive syrer af passende oplgsningsmid-
ler. Med mindre andet er anfgrt i den foreliggende bekri-
velse med krav, er det meningen at indbefatte alle isomere,
hvadenten de er adskilt, eller det drejer sig om blandin-
ger deraf. Hvor isomere adskilles, vil den ¢gnskede farmaka-
logiske  virkning i regelen vere dominerende hos en ‘af de
isomere, men i regelen anvendes imidlertid blandingen af

isomere til opfindelsens formal.

Udgangsmaterialerne til forbindelserne af formlen I frem-

stilles ved N-allylering af en forbindelse af formlen:
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RO

RO

(I1)
OR

hvor X er halogen, og hvert R er et lavere alkyl, is@r med
1 - 6 carbonatomer s&som methyl, benzyl eller, ndr to tages
sammen i benzringen, methylen eller ethylen. N-allylerin—-
gen til fremstilling af de umiddelbare forstadier af form-
len: X

RO—Z" O
| ~CH,CH=CH,
RO
l N (ITI)
P
OR

hvor R har den ovennavnte betydning, udfgres ved anvendelse
af allylbromid, -chlorid eller -jodid i et indifferent or-
ganisk oplgsningsmiddel, isar acetonitril, i narvarelse af
en tertiar organisk base sdsom pyridin, triethylamin eller

dimethylanilin.

De beskyttende R-grupper i forbindelserne af formlen III
fjernes sd ved reaktion af de O-beskyttede forbindelser

med etherspaltningsmidler sésom bortribromid eller -tri=
chlorid, fortrinsvis i et halogeneret organisk oplgsnings-
middel s&som methylenchlorid, tetrachlorkulstof eller chlor=
oform, pyridinhydrochlorid, vandig hydrogenbromid, alumi=
niumchlorid eller -bromid i et egnet oplgsningsmiddel sa-
som benzen eller svovlkulstof, jodbrintesyre, flussyre-
antimonpentafluorid eller trifluormethylsulfonsyre i thio=
anisol til dannelse af de gnskede forbindelser af formlen

T. Overraskende er 3- eller N-allylgruppen forholdsvis ure-
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aktionsdygtig, men det foretrakkes at holde reaktions-
betingelserne sd milde som muligt for at formindske reak-

tion ved dobbeltbindingen i allylgruppen.

Den foretrukne fremgangsmidde ifglge opfindelsen omfatter
reaktion af trietheren af strukturenIII med bortribromid

i et halogeneret organisk oplgsningsmiddel sdsom methylen=
chlorid, chloroform eller tetrachlorkulstof ved tempera-
turer fra -15°C til stuetemperatur, indtil reaktionen er
fuldendt. Overskud af bortribromid gdelagges ved anven-
delse af en alkohol. Afdampning af de flygtige stoffer
giver det gnskede slutprodukt ifglge opfindelsen (I).

BIOLOGISK SPEKTRUM AF FORBINDELSERNE

Forbindelserne af formlen I har uventet vist sig at have
en enestdende hamodynamisk profil, som er karakteriseret
ved reduceret arterieblodtryk, reduceret hjertefrekvens

og reduceret myokardialt arbejde med et forgget hjerteslags-

rumfang og forgget nyreperfusion.

Forbindelserne er derfor sarligt nyttige som anti-angina-

midler.

Aktivitetsspektret af disse hidtil ukendte forbindelser de-
monstreres ved tre farmakologiske metoder: (1) Prgvemeto-
den med normotensiv énastetiseret hund, hvor middel-arterie-
blodtryk (MAP), nyreblodstrgm (RBF), nyrevaskular modstand
(RVR) og hjertefrekvens (HR) styres efter infusion i w/kg/
min.-doser under anvendelse af den kendte farmakodynamiske
fremgangsmdde til bestemmelse af perifere dopaminergiske
virkninger, isar pa nyren, (2) anti-Parkinsonisme-prgven
for centrale dopaminergiske virkninger med vendende rotte

og (3) metoden med spontant hypertensiv rotte.

De fplgende data illustrerer det gnskelige aktivitetsspektrum af

forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen sammenlignét med
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beslagtede forbindelser, hvis strukturer anses for at vare
nzrmere de af forbindelserne fremstillet if@lge opfindelsen

end de strukturer, der er specielt beskrevet i den kendte tekrik.
PRGVE 1 - normotensiv anastetiseret hund.

(7) 3—allyl-6—chlor-7,8—dihydroxy-l(4-hydroxyphenyl)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinhydrobromid.

pg/kg/min MAP RBF RVR HR
0,3 - 3,5 + 8,7 x) -11,4 x) 0,0
3,0 -14,4 x) +18,1 x) -27,8 x) + 0,5

(B) 3-allyl—6-chlor-7,8—dihydroxy-l-phenyl-2,3,4,5—
. tetrahydro-1H-3-benzazepinhydrobromidhydrat.

ug/kg/min MAP RBF RVR HR
0,3 - 1,8  +13,0 x) -13,1  + 6,8 x)
3,0 - 8,5 x) +32,5 x) -30,7 x) + 7,4 X)
30,0 -22,3 x) + 6,6 x) =22,3 x) - 1,0
300,0 + 3,4  -12,5 x) +18,3 x) -13,5 x)

(©) 6—chlor—7,8-dihydroxy—3-methyl—l(4-hydroxyphenyl)-
2,3,4,5-tetrahydro-lH—e—benzazepinhydrobromid.

ug/kg/min MAP RBF RVR HR
3,0 - 3,3 0,0 - 3,0 0,0
30,0 + 4,5 + 7,1 - 2,4 0,0
300,0 +11,1 x) +17,4 x) - 5,1 0,0

(D) 6—chlor—7,8—dihydroxy-l-(4—hydroxyphenyl)—2,3,4,5—
tetrahydro-1H-3-benzazapin.

ug/kg/min MAP RBF RVR HR

3,0 - 6,7 +29,4 -26,2 x) + 6,7
30,0 - 6,8 +18,7 x) -21,1 x) +14,2 X)
300,0 -18,3 x) - 9,8 x) -10,4 x) +18,2 x)

Tallene med "kryds" betragtes som signifikante.

Disse data viser, at med 30 mikrogram udviste 6-chlorpro-
totypeforbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen ‘(forbindelse

A) renale dopaminergiske virkninger, som forpgede nyreblodstrgm-

men, samt lavere arterieblodtryk og bradykardia.
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Forbindelse B, hvis struktur mangler den phenoliske hydroxy-
gruppe, udviser ingen bradykardia ved 30 mikrogram og ud-
viser bradykardia ved 300 mikrogram, men ingen renal dopa-
minergisk virkning. Forbindelse C, hvis struktur har en
3-methylgruppe i stedet for 3-allylgruppen, viser ingen
renal dopaminergisk virkning eller bradykardisk virkning.
Forbindelse D, hvis struktur mangler N-allylgruppen, udvi-
ser forgget hjertefrekvens i alle doser. Sidsnavnte er den

forventede reaktion p& generel perifer vasodilation.

PRPVE 2 - rotte-rotation (i.p.).

(a) 10 mg/kg 647 ¥ g4 (B) RDgy, 0,03 mg/kg
10 631 £ 152
2,0 297 £ 64
Signifikant men svag virkning.
(C) 10 mg/kg 762 T 253 (D) 10 mg/kg 14 * 7

Svag aktivitet. Inaktiv.

PRPVE 3 - spontant hypertensiv rotte.

Forsggsmetode:

Voksne spontant hypertensive hanrotter, der vejer ca. 350 -
500 g, anastetiseres med natriumpentobarbital (65 mg/kg,
i.p.). Luftrgrene forsynes med kanyle, og rotterne far
lov at &nde spontant. Det pulserende arterieblodtryk ma-
les fra en med kanyle forsynet carotid arterie under an-
vendelse af en transducer. Middelarterieblodtrykket be-
regnes som diastolisk blodtryk + 1/3 pulstryk. Hjerte-
frekvensen styres af et kardiotachometer, der igangsattes
af den systotiske blodtrykspuls. Lagemiddeiobl¢sninger .
administreres gennem en halevene med kanyle. Efter kirur-
gien lader man ca. 10 minutter hengd til ligevagt. For-
sggsforbindelserne administreres i 0,9% saltoplgsning. Re-
sultaterne noteres som mcg/kg fri base. Kontroloptegnel-

ser foretages, og der afleses med 5 - 10 minutters mellem-
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rum med stigende doser fra 1 til 1.000 mcg/kg.

Forbindelse A fremstillet ifglge opfindelsen nedsatte arterieblodtryk-

ket og hjertefrekvensen pd en made, der stod i relation til
dosen, i intervallet 1 - 1,000 mcg/kg (i.v.). I samme
dosisinterval frembragte dopamin fremtradende tachykardia
og arteriehypertension. Bradykardiaen og hypotensionen, som
forbindelse A udviste, blev modvirket af en ganglie-blokker
(hexamethonium) og en dopamin-antagonist (metoclopromid) .
Prototypeforbindelsen fremstillet ifplge opfindelsen (A) frembragte i
en intraduodenal dosis p& 10 mg/kg pd anastetiseret hund
bradykardia og arteriehypotension af en varighed pd 30 -

45 minutter.Ved en dosis p& 5 mg/kg oral til normal hund

blev ikke iagttaget nogen bivirkninger.

Forbindelse B, den tilsvarende deshydroxyforbindelse, frem-
bragte ogsd bradykardia og hypotension i SH-rotte, men virk-
ningen var ikke specifik, da den var et meget kraftigt cen-

tralt dopaminergisk middel.

Forbindelse C i en dosis p& 1 - 1.000 mg/kg (i.v.) udviste
kun trivielle blodtryksvirkninger og nedsatte kun hjerte-

frekvensen i den hgjest afprgvede dosis (1.000 mcg/kg).

Foruden de ovenfor beskrevne prgver viste detaljeret under-
sggelse af forbindelsen A, prototypen fremstillét ifglge opfindelsen,
pd anastetiseret hund en nedsat perifer modstandsevne i

den systemiske vaskulatur og forgget slagrumfang af hjertet
til trods for en langsommere og muligvis en nedsat adrener-

gisk tonus for hjertet og vaskulaturen.

De farmaceutiske midler indeholdende en forbindelse
fremstillet ifglge opfindelsen, som har en enestdende
anti-hypertensiv virkning, og isear virkning mod angina
pectoris, fremstilles i se@dvanlige enhedsdosisformer
ved at inkorporere en forbindelse af formlen I, en isomer

eller et farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt eller
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esterderivat deraf i en ikke-giftig farmaceutisk barer pé
velkendte mdder i en ugiftig mangde, der er tilstrakkelig
til at frembringe den gnskede farmakodynamiske virkning

i et individ, dyr eller menneske. Fortrinsvis indeholder
midlerne den aktive bestanddel i en aktiv, men ugiftig
mengde, der ligger fra ca. 25 mg til ca. 500 mg, fortrins-
vis ca. 15 - 75 mg aktiv bestanddel pr. enhedsdosis, men
denne mengde afhanger af den relative styrke af grundforbin-~
delsen, den sarlige biologiske virkning, som gnskes, admi-
nistrationsvejen, oral eller parenteral, og patientens til-
stand. Den foretrukne forbindelse (A) fremstillet ifplge opfindelsen,
iser som methylsulfonatsaltet, har vist sig at have god
absorberbarhed fra det gastrointestinale omrdde, sadledes

at orale doseringsformer her har sarlig betydning fortrins-
vis valgt inden for det enhedsdosis-interval, der er anfgrt

ovenfor. Intravengse eller subkutane doser kunne vare la~

vere.

De farmaceutiske praparater fremstilles ved at fglge sad-
vanlig teknik, der indebarer blanding, granulering og sam-
mentrykning, ndr dette er ngdvendigt, eller blanding og op~-
lgsning af bestanddelene efter behov til dannelse af det

gnskede slutprodukt.

De fglgende eksempler er beregnet alene til at illustre-
re fremstillingen og brugen af forbindelserne ifglge op-
findelsen. Temperaturerne er grader Celsius. Andre vari-
tioner af disse eksempler vil vare indlysende for fagfolk.

EKSEMPEL 1

6—chlor—7,8-dimethoxy-l-(4-methoxyphenyl)—2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin (smeltepunkt 140 - 142,5°C, 3,47 g, 0,01 m)
i 50 ml acetonitril blev blandet med 2,8 ml (0,02 m) tri=
ethylamin og 1,4 ml (0,011 m) allylbromid. Blandingen
blev opvarmet til 85 - 95°% i 2 1/2 time. Reaktionsblan-
dingen blev inddampet. Remanensen blev suspenderet i vand

og ekstraheret to gange med ethylacetat. De organiske
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ekstrakter blev vasket med vand, saltvand og inddampet til
dannelse af 2,6 g (67,2%) af en gul olie, 3-allyl-6-
chlor-7,8—dimethoxy-l-(4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-3-benzazepin.

Dette materiale (2,6 g, 0,0067 m) blev oplgst i 55 ml
methylenchlorid og afkglet til -15°¢, pd hvilket tidspunkt
6,0 mlL (0,064 m) bortribromid i 40 ml methylenchlorid blev
tilsat langsomt i lgbet af 1/2 time. Reaktionsblandingen
blev omrgrt ved stuetemperatur i 3 timer, afkplet og be-
handlet med et overskud af methanol, langsomtog under af-
kgling. Methanolen blev afdampet til dannelse af et skum.
Dette blev oplgst i en minimal mengde methanol og afkglet.
Noget ethylacetat blev tilsat for at inducere udskillelse
af 1,85 g (65%) 3-allyl-6-chlor-7,8-dihydroxy-1-(4-hydroxy=
phenyl)-2,3,4,S-tetrahydro—lH-3—benzazepinhydrobromid
(smeltepunkt 195 - 199°¢C under dekomponering) .

EKSEMPEL 2

Bestanddele Mg pr. kapsel
3-allyl-6-chlor-7,8-dihydroxy-1-
(4-hydroxyphenyl)-2,3,4,5-tetra= 50
hydro-1H-3-benzazepinhydrobromid (fri base)
Magniumstearat 2
Laktose 150

Ovennavnte bestanddele blandes grundigt og anbringes i
hirde gelatinekapsler. Sadanne kapsler administreres
oralt til individer, der har behov for behandling fra

1 til 5 gange daglig,for at induce en specifik dopaminer-

gisk virkning til behandling af angina-symptomer.
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Patentkrarvw.

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af 3-allyl-7,8-dihydroxy-
6—halogen—1—(4—hydroxyphenyl)—2,3,4,57te$rahydro-1H—3-benzazepinderivater

med den almene formel X

HO N\

N-CH,CH=CH
Ho

2 2

OH
hvor X er halogen, eller et farmaceutisk anvendeligt syre-
additionssalt eller 0-lavere alkanoylester med 2-8 carbonatomer
deraf, k en dete g net vedreaktion af en forbindelse af form-
len X

RO

N—CHZCH=CH2
RO

OR
hvor X er halogen, og R er et lavere alkyl med 1 - 6 carbon-

atomer, benzyl eller, taget sammen ved 7,8-stillingerne

p& kernens benzring, methylen eller ethylen, med et dealky-
leringsmiddel, eventuelt dannelse af et syreadditionssalt
ved reaktion af basen med mindst &t zkvivalent syre eller
eventuelt dannelse af en 0-lavere alkanoylester ved reak-
tion af basen med et lavere alkansyreanhydrid eller syre=

chlorid i nervaerelse af base.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k en detegnet

ved, at X er chlor.

3. Fremgangsmdde ifglge kravl, kendetegnet
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ved, at X er chlor, og demethyleringsmidlet er bortribromid.

4., Fremgangsmide ifglge krav 1, k en detegnet
ved, at X er chlor, demethyleringsmidlet er bortribromid,
og basen yderligere bringes til at reagere med en ugiftig

syre til dannelse af et salt.
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