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Beskrevet heri er nye l-substi-
tuerte 2,3,4,5~-tetrahydro-1E-3-benz-
azepiner av generxell formel I:

R‘

N . R3
& 1

rl Rz

4 5

hvori Rl, Rz, R3, R® og R” er spesi-

fiserte substituenter. R1 er fortrinns-

6 7,8

vis -X°, -CHR'R”, cycloalkyl, cyclo~
=(CH)p RY
alkenyl, C=C’/ eller
7 ko
6

pyrrolyl hvori m er 1, R
fenyl, substituert fenyl, aralkyl,
alkyl, cycloalkyl, haloalkyl eller

betegner =H,

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk aktive substituerte

alkoxyalkyl, R7 betegner H eller alkyl,
fortrinnsvis H, Rs betegner cyclo-
alkyl, cycloalkenyl, haloalkyl, alkoxy-
alkyl, alkenyl eller alkynyl, og R9
betegner alkyl, alkoxy eller alkoxy-
alkyl. R2 betegner fortrinnsvis ~H og
R3 -CH3, R4 er fortrinnsvis halogen, og
R5 er fortrinnsvis OH, OCO-R9 eller
-0(cr’) ,-0c0-r*? hvor B’
hydrogen, R9 er som ovenfor definert, og
Rl3 betegner alkyl. Forbindelsene av
formel I er anvendbare ved behandling

betegner

av psykoser, depresjon og smerte. Ogsé
beskrevet er fremgangsmidter for frem-
stilling av de nye forbindelser savel
som farmasgytiske preparater omfattende
disse.
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Bakgrunn for oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse angar fremstilling av nye

1- eller 5-substituerte 2,3,4,5~-tetrahydro-1H-3-benzazepiner.
Forbindelsene utviser verdifulle farmakologiske egenskaper ved
behandling av psykoser, depresjon, smerte og hypertensjon.

Substituerte l-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1lH-3-
benzazepiner er blitt beskrevet innen faget. Se eksempelvis
US patentskrifter 3.393.192, 3.609.138, 4.011.319, 4.284.555
og 4.477.378 savel som britisk patent 1.118.688. Aktivi-
tetene diskutert for forbindelsene beskrevet i disse
patentskrifter, innbefatter antibakteriell aktivitet,
sentralnervesystemaktivitet og hypotensiv aktivitet.

Weinstock et al. i Drugs of the Future, vol. 10,
nr. 8, s. 645-697 (1985) diskuterer den uttalte effekt som
l-fenylsubstituenter har pa den dopaminerge aktivitet av
visse typer av benzazepiner. Se tabell II pa side 686.

Europapatentsgknad 83105610.6 (publikasjonsnr.
O 096 838) beskriver visse l-aryloxy-substituerte 2,3,4,5-
tetrahydro-3-benzazepiner som har H og/eller alkoxy-
substituenter i 7- og 8=-stilling. Disse forbindelser er

angitt & ha anvendelighet ved behandling av depresjon.

Sammendrag av oppfinnelsen

Det er n& overraskende funnet at visse nye benz-
azepiner som mangler en slik l-fenylsubstituent, tilveie-
bringer god anti-dopaminerg aktivitet i sazrdeleshet, og ut-
viser overraskende selektivitet for D-1 subklassifiseringen

av dopaminerge reseptorer.

Oppfinnelsen angadr sdledes en analogifremgangsmate
for fremstilling av terapeutisk aktive forbindelser av struk-
turformel I

og farmasgpytisk akseptable salter derav, hvori:
R! er C,-C,-alkoxy, trifluor-C,-Cs-alkoxy, C,-C,-alkylthio,
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fenoxy, fenylthio, fenyl-C,-C,~alkoxy, C,-Cy-cycloalkyl, C,-Cg-
cycloalkenyl, C,-Cg-cycloalkyloxy, C,-Cgc-alkenyl, C,-C,-alkynyl,
di-(C,-C¢-alkyl)amino-C,-C,-alkyl, fenylamino, l-piperidinyl,
l-pyrrolyl, l-imidazolyl, hydroxy, C,H,-C=C-, l-azacycloheptyl,
Cs-Cg-cycloalkenyl-methyl, C;-Cs-cycloalkyl-methyl; og

R? er hydrogen; eller

R!' sammen med R? betegner -(CH,),- eller =CHC.H.;

R® er hydrogen, C,-C,-alkyl eller brom;

R* er klor;

R® betegner -OR', -0-CH,-0-C(O)R? eller NH,;

R betegner H, -C(O)R’ eller C,-C,-alkyl; og

R® betegner C,-C4-alkyl, fenyl, C,-C,-alkoxy, C,-C,-alkoxy-C,-C,-
alkyl, -N(C,-C,-alkyl), eller -NH[di(C,-C¢-alkyl)fenyl], -NH[di-
(C,-C,-alkoxy)fenyl], -NH(C,-Cs-alkyl-fenyl) eller -NH(C,-C,-
alkoxy-fenyl); )

R!® betegner C,-C.-alkyl eller fenyl.

Anvendt her og i de medfglgende krav har de etter-
fglgende uttrykk, med mindre annet er angitt, fglgende
ramme:
halogen (innbefattende halogendelen av halogenalkyl) -
betegner fluor, klor, brom eller jod;
alkyl (innbefattende alkyldelene av cycloalkylalkyl,
cycloalkenylalkyl, heteroarylalkyl, alkoxy, alkoxyalkvl,
etc.) - betegner rettkjedede eller forgrenede carbonkjeder
med 1 til 6 carbonatomer;
cycloalkyl (innbefattende cycloalkyldelen av cycloalkyl=-
alkyl) -~ betegner en mettet carbocyklisk ring inneholdende
fra 3 til 8 carbonatomer;
cycloalkenyl (innbefattende cycloalkenyldelen av cyclo=-
alkenylalkyl) - betegner en carbocyklisk ring inneholdende
en carbon-carbon-dobbeltbinding og med 5 til 8 carbon-
atomer;
alkenyl (innbefattende alkenyldelene av aralkenyl ) -
betegner rettkjedede eller forgrenede carbonkjeder som har
minst én carbon-carbon-dobbeltbinding og inneholdende fra
2 til 6 carbonatomer;
alkynyl (innbefattende alkynyldelen av aralkynyl) -

betegner rettkjedede eller forgrenede carbonkjeder som har
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minst én carbon-carbon-trippelbinding og inneholdende fra 2
til 6 carbonatomer;
carbonyloxygen - betegner en gruppe =0;
halogenalkyl - betegner en alkylgruppe som ovenfor definert,
inneholdende fra 1 til 5 halogengrupper, (fortrinnsvis
klor eller fluor) som erstatter ett éller alle av hydro-
genene derav, avhengig av stedene for mulig halogenering,
f.eks. CF3, -CHZCl, etc.
Foretrukne forbindelser av generell formel I inn-
befatter:
8-klor-5-methoxy-3-methyl-2,3,4,5~tetrahydro-
1H~3-benzazepin~7-01,
8-klor-5-ethoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
l1H-3-benzazepin-7-o0l,
8-klor-5-ethylthio-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3~-benzazepin-7-01,
8-klor-3-methyl-5~-fenoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01,
8-klor-3-methyl-5-fenylthio-2,3,4,5-tetrahydro-

lH-3~-benzazepin-7-01,

7—klor—8—dimethylcarbamoyl—l—ethox?Qmethil-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
8-klor-3-methyl-5-(l-piperidinyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-cyclohexyl=-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1lH-3-benzazepin-7-01,
8-klor-S-cyclohexyloxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1lH-3-benzazepin-7-01,
8~-klor-5—N,N-dimethylaminopropyl —3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-(2-cvclohexenyl) -3-methyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-allyl-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01,
8-klor-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-benzyloxy~-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-3~benzazepin-7-01,
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8-klor-5-(fenethyloxy)-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01,
8-klor-5-(l-pyrrolyl)-3-methyl-2,3,4,5~tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01l1,
8—klor—7—hydroxy—3—methyl—2,3,4,5-tetrahydro-
spiro[lH-3-benzazepin-5,5'-cyclopentan],
8-klor-7-(ethoxy-formyloxy) -5-cyclohexyl=-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H~3-benzazepin,
8-klor-7-(isopropyl-formyloxy)-5-allyl-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro~1H-3-benzazepin,
8-klor-7- (methoxy-acetoxy)-5-allyl-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
8-klor-7-acetoxy-5-(3-methyl-2-butenyl)-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
8-klor-7-(t~-butyroxy-methoxy)-5-allyl-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
og farmasgytisk akseptable salter av disse.
Analogifremgangsmaten ifplge oppfinnelsen er kjen-
netegnet ved at den omfatter en fremgangsmate valgt fra f¢l-

gende fremgangsmater A til E:

A: reduksjon av en carbonylforbindelse av generell
formel:
R¥
Sa
R
'B: reduksjon av en ester av geherell formel:
b 13
R N.COOR
RSa
7 \,2
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C: reduksjon ved dobbeltbindingen av et salt av

generell formel:

Ie

+
_’RB
)
L
2

R
RY R

D: intramolekylzr kondensasjon av en forbindelse av

generell formel:

b CH,CH
R yAR AN
) /A/.R3a
RSa \(Vﬁ—Chk

/
Ri

og med eliminering av HD og dannelsen av azepin-

ringen,

E: reduksjon ved den olefiniske dobbeltbinding av en

forbindelse av generell formel:

hvori den stiplede linje i azepinringen i de ovenfor angitte

formler representerer en fakultativ dobbeltbinding,

Rl, R2, R3, R4 og Rl3 er som definert i krav 1, R3a er

R3 eller COOR13, RSa er R5 som definert i krav 1 eller

er alkoxy, L3 er et anion, fortrinnsvis et anion avledet
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fra en halogensyre eller en sulfonsyre, D er en reaktiv
gruppe som er i stand til & elimineres som DH under dannelse

1 eller R2,

av azepinringen, og Z er R
hvilken fremgangsmate etterfplges om @nsket av ett eller

flere av fglgende fakultative trinn:

(1) fjerning av enhver beskyttende gruppe tilstede-
verende ved nitrogenatomet,

(ii) alkylering ved nitrogenatomet hvori R3 er hydro-

gen, for a innfere R3 som betegner alkyl, allyl

eller cyclopropyl,

(iii) forethring eller thioforethring av R' hvori Rl
er -OH og R2 er -H, under dannelse av en til-
svarende ether eller thiol,

(iv) forestring av R5 hvori R5 er -0OH,

(v) halogenering av R4 hvori rY er -H,

(vi) hydroxymethylering av R4 hvori R4 er -H, etter-
fulgt av reduksjon av den sdledes innfgrte
hydroxymethylgruppe til methyl,

og fe¢r eller etter angitte fakultative trinn, dealkylering

av R5a hvori RSa er alkoxy,

hvoretter den sdledes erholdte forbindelse av formel I
isoleres i fri form eller i form av et farmasgytisk
akseptabelt salt.

Foreliggende oppfinnelse innbefatter ogsd mellom-
produkter som er anvendbare ved fremstilling av forbind-

elsene av formel I, dvs. mellomprodukter av formel IT:

R332 =X I1

hvori:

Q betegner H, halogen eller -OSO,R'' hvori R'' er CH,, CF,,
fenyl eller tolyl;

R?** betegner C,-C,-alkyl;
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R* betegner halogen;
R®* betegner -ORY eller -0-CH,-0-C(0)R%;
R betegner H eller -C(O)R’, hvor R® er C,-C,-alkyl, fenyl, C,-
C¢-alkoxy, C,-C;-alkoxy-C,- Ce-alkyl eller -N(C,-C,~alkyl), og
R betegner C,-C,-alkyl.

Et foretrukket mellomprodukt er det av formel IIa

Cl

N= CH
HO 3

Cl

Forbindelsene av formel I utviser analgesiske,
anticholinerge, antiaggressive og generelt beroligende

egenskaper.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Visse forbindelser ifglge oppfinnelsen, eksempelvis
hvor Rl og R2 er forskijellige, kan eksistere i isomere
former. Oppfinnelsen tar i betraktning alle slike isomerer,
badde i ren form og i blanding, innbefattende racemiske
blandinger.

Forbindelsene av formel I kan eksistere i usolvat-
iserte sé&vel som solvatiserte former, innbefattende
hydratiserte former, eksempelvis hemihydrat. Generelt er
de solvatiserte former, med farmasgvtisk akseptable lgs~
ningsmidler slik som vann, ethanol og lignende, ekvivalente
med de usolvatiserte former for oppfinnelsens formal.

Forbindelsene av formel I kan danne farmasgytisk
akseptable salter med organiske og uorganiske syrer. Eks-
empler pad egnede syrer for saltdannelse er saltsyre, svovel-
syre, fosforsyre, eddiksyre, sitronsyre, malonsyre, salicyl-
syre, eplesyre, fumarsyre, ravsyre, ascorbinsyre, malein-
syre, methansulfonsyre og andre uorganiske syrer og carboxyl-
syrer som er velkjente innen faget. Saltene fremstilles
ved & bringe den frie baseform i kontakt med en tilstrekke-
lig mengde av den @gnskede syre under dannelse av et salt

pd konvensjonell mate. De frie baseformer kan regenereres
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‘ved behandling av saltet med en egnet, fortynnet, vandig

baselgsning slik som fortynnet, vandig natriumhydroxyd,

kaliumcarbonat, ammoniakk og natriumbicarbonat. De frie

baseformer avviker fra deres respektive saltformer noe i

enkelte fysikalske egenskaper, slik som l@gselighet i polare

lgsningsmidler, men saltene er ellers ekvivalente med

deres respektive frie baseformer for oppfinnelsens formal.
Forbindelsene av formel I kan fremstilles ved

fremgangsmatene A-E beskrevet i det etterfglgende:

A. En forbindelse av formel III kan omsettes med

et egnet reduksjonsmiddel for & redusere carbonyloxygenet:

4
Rs = N B3 reduksjons- , 1
L N middel
R* R2 °
III

Egnede reduksjonsmidler innbefatter BH3/THF, LiAlH4,
NaBH4/pyridin, NaAlH (OCH CH OC 5)2,
utfegres ved en hvilken som helst egnet temperatur, eks-

etc. Reaksjonen kan

empelvis fra 0o°c til 120°, og kan utfgres i et inert lgs-
ningsmiddel slik som THF, ether, etc.
Forbindelsene av formel III kan fremstilles ved de
nedenfor beskrevne fremgangsmiter:
' Eksempelvis kan en forbindelse av formel IV om-
settes med en forbindelse av formel V under dannelse av en

forbindelse av formel VI:

R4
RS 12 + xma-cnzcn(oalz)z >
CR R CcOOH
v 12 v
OR\
CH
onl2 \\CH
4 : N2 3
Rs & N-R
R 1
crlRZ
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hvori Rl2 er en alkylgruppe slik som methyl eller ethyl.

Denne reaksjon kan utfgres ved en hvilken som helst egnet
temperatur, eksempelvis fra o°c til SOOC. Vanligvis
anvendes et inert lgsningsmiddel slik som DMF, CH2C12,
etc., men reaksjonen kan ogsd utfgres bar. Reaksjonen ut-
fores i nerver av koblingsmidler eller dehydratiserings-
midler slik som dicyclohexylcarbodiimid, etc.

Alternativt kan forbindelsene av formel VI frem-
stilles ved omsetning av forbindelsene av formel IV med
f.eks. SOCl2 eller (COCl)2 under dannelse av syrekloridet
av formel IVa

socy, 4

v ——

5
R cr'r®coc1

IvVa

som deretter omsettes med en forbindelse av formel V. I
denne reaksjon er det ikke noe behov for et koblingsmiddel.

Forbindelsene av formel IV er enten kjent eller
kan fremstilles etter konvensjonelle teknikker innen faget.
Acetalene av formel V er likeledes kjente eller kan lett
fremstilles etter konvensjonelle teknikker. Se US patent
4.490.369.

Acetalet av formel VI omsettes med en sterk syre
slik som CF3803H, HC1l, etc., under dannelse av en forbind-

3
else av formel VII:

- sterk /Y =
VI ——y N~ R3
syre RS
(o}
rl R2

VII
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Denne reaksjon kan utfgres uten lgsningsmiddel, dvs. med
syren som lgsningsmiddel, eller i nzrver av et l@snings-
middel slik som eddiksyre. En hvilken som helst egnet
temperatur kan anvendes, f.eks. fra 0% ti1l s50°c.
Forbindelsene av formel VII reduseres deretter til
en forbindelse av formel III ved anvendelse av et egnet
hydrogeneringsmiddel som vil redusere den olefiniske bind-
ing av formel VII uten & redusere carbonylet, eksempelvis

H2/Pt02, H2/Pd—C, etc.:
R4
vII hydrogener1ng§; N—R3
middel R
0
R R2

III

Alternativt kan forbindelsene av formel III frem-
stilles ved en rekke av trinn ved & starte med omsetning
av en forbindelse av formel IVb med en forbindelse av
formel V under dannelse av en forbindelse av formel VIa
som deretter omsettes med en sterk syre og deretter et red-
uksjonsmiddel under dannelse av forbindelser av formel VIIa
og VIII som vist i det etterfglgende:

ORlz
::CH
AN
R4 _ 4 ORlZ CH
R 12 4
5 + v _— 5 N - R
R |
CH_COOH .
) R g — €O
IVb via 2
R~ = _ 4
sterk I N~ g3 _hydrogenerings- R \
— =S -
syre RO ~ middel .
0o
vIIa VIII

hvori R12 er som ovenfor definert.




15

20

25

30

35

11 174507

Disse reaksjoner kan utfgres under de ovenfor beskrevne be-
tingelser for den respektive reaksjon.

Forbindelsen av formel VIII omsettes med et halogen-
eringsmiddel slik som SOéYz, f.eks. 802C12, SOzBrZ, etc.,
under dannelse av en forbindelse av formel IX:

VIII hydrogenerings-_ 3
middel R

Denne reaksjon kan utfgres ved en hvilken som helst egnet
temperatur og utfgres vanligvis i et inert lgsningsmiddel
slik som CH2C12, CHCl3,

Y-gruppen i forbindelsen av formel IX kan hydro-

etc.

lyseres til en OH~gruppe som deretter kan omsettes med et
egnet sulfonylhalogenid eller anhydrid (slik som tolyl-
sulfonylklorid eller methansulfonylklorid) under dannelse
av andre mellomprodukter av formel II.

Forbindelsen av formel IX eller sulfonylderivatene
derav som beskrevet i det foregdende avsnitt, kan omsettes
med et egnet nucleofil (nu) hvori Y fortrenges, under
dannelse av en forbindelse av formel X:

IX + nu _— » N— R

Nucleofilet er en forlgper for gruppen Rl og kan vere f.eks.
en alkanol, primzrt eller sekund=rt amin, en thiol,
natriumethylmalonat, cyanid, etc.

Hvis det ¢nskes at R2
hydrogen, kan forbindelsen av formel X omsettes med et egnet

skal vere forskjellig fra
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halogeneringsmiddel slik som ovenfor beskrevet, under dann-

else av en forbindelse av formel XI:

X hydrogenerinds- |
middel

XI

Forbindelsen av formel XI omsettes deretter med et nucleo-

fil (nu) som er forlgperen for gruppen R2, for a4 fortrenge
gruppen Y og danne en forbindelse av formel III:

X1 + nu — 5 N — R3

III

Reaksjonsbetingelsene for disse to trinn er som ovenfor
beskrevet i det foregdende avsnitt. Rekkefgplgen av reak-
sjonene av nucleofilene kan ombyttes slik at Rz—gruppen
tilsettes fgrst, og Rl—gruppen‘deretter.

Som et annet alternativ kan forbindelsen av
formel VIII omsettes i en elektrofil substitusjonsreaksjon
med en forbindelse av formel RlLl hvori Ll er en forlatende
gruppe slik som et halogen, f.eks. Cl, Br eller I, eller
en sulfonyloxygruppe, f.eks. tosyloxy, methansulfonyloxy,

etc., under dannelse av en forbindelse av formel X:

R ML !
3 ekl -
S
R R
0 1 YO

VIII X
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Denne reaksjon utfgres i nzrver av en sterk base M*L” slik
som NaH, KH, kalium—tert.-butoxyd, etc. Reaksjonen kan
utfgres ved temperaturer péa fra 0°c til 100°c og kan ut-
fgres bar eller i et inert lgsningsmiddel slik som THF,
DMF, etc.

Hvis det ¢nskes at R2 skal vare forskjellig fra
hydrogen, kan en forbindelse av formel X omsettes i en
annen elektrofil substitusjonsreaksjon med en forbindelse
R2Ll hvori Ll er som ovenfor beskrevet, under dannelse év

en forbindelse av formel III:

+ - R =
ML 3
X 2.1 5 l N—R
RL R ™.
(o]
R Y
IIX

Denne andre elektrofile substitusjon utfgres under hoved-
sakelig de samme betingelser som beskrevet i det foregdende
avsnitt. Igjen kan reaksjonsrekkefglgen for Rle-og Rle—
reaktantene ombyttes slik at Rz—gruppen tilsettes fgrst
og Rl-gruppen deretter.

Forbindelsene av formel VII kan ogsad omdannes
direkte til en forbindelse av formel I ved anvendelse av
et sterkere reduksjonsmiddel som vil redusere bade den ole-
finiske binding og carbonylgruppen av forbindelsen av
formel VII:

N_R reduksjons-
R> middel

~
[

VII
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Egnede, sterkere reduksjonsbetingélser innbefatter f.eks.
katalytisk hydrogenering under forhgyet temperatur og trykk,
f.eks. med Raney-nikkel ved 25 til 100°¢C og 20~100 atmos-
ferer. Disse reduksjoner kan utfgres i et inert ldsnings-

middel slik som ethanol.

B. For & fremstille en forbindelse av formel I
er CH3,
under dannelse av en forbindelse av formel XIII:

3

hvori R kan en forbindelse av formel XII reduseres

N — COOR re@uksjons—
R middel

20

25

30

35

hvori R er en alkyl- eller arylgruppe slik som methyvl,

ethyl, fenyl, etc.

Ethvert egnet reduksjonsmiddel kan an-

vendes, eksempelvis LiA1H4, etc., i et egnet lgsningsmiddel

slik som ether, THF, etc., og ved en temperatur pd fra o°¢c

opptil reaksjonsblandingens tilbakelgpstemperatur.

Forbindelsen av formel XII kan fremstilles

utall forskjellige teknikker.

ved et

Eksempelvis kan en forbind-

else av formel XIV omsettes med en forbindelse XV under

dannelse av en forbindelse XVI:

R4 CH2CH2NHCHB

XIVv

+ L2CH2CH(OR12)2
Xv

4 -
ri_A N
S_L\\ | e
R N ORrRl12 CH
N2
CH
oRrl2

3
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I formel XV betegner L2 en egnet, forlatende gruppe slik
som Cl, Br, I, tosyloxy, methansulfonyloxy, etc., og R12
betegner alkyl. Ethvert inert lgsningsmiddel slik som ether,
CH2C12, CHCl3,

Forbindelsen av formel XVI kan cykliseres med en

kan anvendes.

sterk syre slik som HCI, CF3SO3H, etc., under dannelse av
forbindelser av formel XVII og XVIII (forbindelsene XVII er
ogsd sluttforbindelser av formel I fremstilt i henhold til
fremgangsmadte D ifglge oppfinnelsen, heretter beskrevet mer
i detalj):

terk 3 R
.
XVI == 5 N -CH_ +
syre R 3 g
12
OR

XVII XVIII

Forbindelsen av formel XVII separeres og omsettes med en

O
forbindelse av formel ROECl og deretter med et oxydasjons-
middel slik som ceriumammoniumnitrat og natriumbromat under

dannelse av en forbindelse av formel XIX:

4
R
Xvil E;;RO(i;;:} > 5 N = COOR
OXy! ons-
nuddef R
o]
XIX

Carbonylgruppen pa forbindelsen av formel XIX kan reduseres
til en hydroxylgruppe med et egnet reduksjonsmiddel, f.eks.

NaBH under dannelse av en forbindelse av formel XX:

4'
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XIX reduksjons- N R _
middel és N = COOR
OH
XX
For & omdanne en forbindelse av formel XX til en
forbindelse av formel XIIa hvori Rl er ORGa, R6a er fenyl,

substituert fenyl eller nafthyl, og R2 er H, omsettes for-
bindelsen av formel XX med en forbindelse av formel R6aOH

i nerver av diethylazodicarboxylat (DEAD):

6
R°COH R

XX DEAD ’ R 2

N~ COOR

ba
XITa

For 4 omdanne en forbindelse av formel XX til en

forbindelse av formel XIIb hvori R2 er H, Rl er Rla og

R1a er Rl forskjellig fra ORea, omsettes en forbindelse

av formel XX med et sulfonylhalogenid slik som tosylklorid
(TsCl) under dannelse av en forbindelse av formel XXI.
Forbindelsen av formel XXI omsettes deretter med et egnet
nucleofil (nu) som er forlgperen . for Rla—gruppen, eks-
empelvis HNR6RlO, slik som methylamin, en alkanol slik som
methanol, ethanol eller benzylalkohol, en thiol slik som
methanthiol, et cyanid slik som NaCN, under dannelse av en

forbindelse av formel XIIb:
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17

TsCl

XX » — 5 N = COOR

nu

2

N . COOR

For & omdanne forbindelsene av formel XITIa og XIIb
til en forbindelse av formel XII hvori R® er forskjellig
fra H, gjentas reaksjonene beskrevet i de foregaende to av-
snitt med et nucleofil som er egnet til & tilveiebringe
den ¢gnskede R2—gruppe. Igjen kan tilsetningene av Rl- og

Rz—gruppene ombyttes.

C. En forbindelse av formel XXIIa eller XXIIb kan
omsettes med en forbindelse R2L3 eller R1L3, og deretter
med et egnet hydrogeneringsmiddel slik som NaBH,, iet
inert medium slik som en lavere alkohol, og ved en tempera-
tur pa fra 0°c opptil reaksjonsblandingens tilbakelgps-

temperatur, under dannelse av en forbindelse av formel I:

R R1L3 eller _
2 I d
RS g3
XXIIa XXIIb
4 &3 -
R 3
5 @N - R -ﬂg_; I
R /
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hvori L3 betegner en egnet, forlatende gruppe slik som et
anion avledet fra en halogensyre eller sulfonsyre, eksempel-
vis Br, tosyloxy, Cl, etc.

Forbindelsene av formel XXIIa eller XXIIb kan frem-
stilles ved omsetning av en forbindelse av formel XVIII med
et egnet elektrofilt middel RlL3 eller R2L3 hvor L3 er som
ovenfor definert. Egnede elektrofile midler innbefatter
f.eks. benzylbromid. Denne reaksjon kan utfgres i nerver av
en base slik som kaliumcarbonat og i nerver av et inert lgs-
ningsmiddel slik som acetonitril.

Ved en annen fremgangsmdte, fremgangsmate E, hvor

det ¢nskes & fremstille en forbindelse av formel XXIITa
eller XXIIIb,

XXIIIa XXIIIb

kan de olefiniske dobbeltbindinger av forbindelsene av
formel XXIIa og XXIIb mettes ved konvensjonelle teknikker
innen faget, f.eks. ved behandling med natriumborhydrid i
nervaer av en carboxylsyre, f.eks. eddiksyre, i et inert
medium ved en temperatur pa fra o°c opptil reaksjonsbland-

ingens tilbakelgpstemperatur.

D. Forbindelsene av generell formel I kan ogsd
fremstilles ved intramolekylar kondensasjon av en forbind-

else av generell formel

A CHCH
R LR AN
D /N'R3
RS “CH-CHy xvi’
/
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hvori D er en reaktiv gruppe som er i stand til & fjernes
som DH under dannelse av azepinringen. Typisk kan D vare
hydroxy, en substituert hydroxygruppe; i szrdeleshet alkoxy,
et halogen slik som klor eller brom, eller en sulfonsyre-
ester slik som -O-tosyl eller en -O-mesyl-gruppe. Kondensa-
sjonen kan hensiktsmessig utfg¢res ved behandling av forbind-
elsen av generell formel XVI' med en sterk syre slik som
HC1, CF3SO3
opptil reaksjonsblandingens tilbakelgpstemperatur, og der-

H i et inert medium ved en temperatur pad fra o°c

etter isolering av den ¢@¢nskede forbindelse av formel I.
Som et sluttrinn kan en forbindelse av formel XXIV
omsettes med en forbindelse av formel XXV under dannelse

av en forbindelse av formel I:

4

N _H 23 o)

v
1]

XXIV R

hvori L4 er en forlatende gruppe slik som Br, tosyloxy, C1l,
etc. Forbindelsene av formel XXIV kan fremstilles f.eks.
ved behandling av en forbindelse av formel XII med et
hydrolyseringsmiddel slik som en base, f.eks. vandig eller
alkoholisk KOH eller NaOH.

I de ovenfor angitte fremgangsméter A-E er det
enkelte ganger ¢nskelig og/eller ngdvendig & beskytte
visse Rl—, Ray R3—, R4— og Rs-grupper under reaksjonene.
Konvensjonelle beskyttende grupper er anvendbare. Eksempel-
vis kan gruppene oppfgrt i spalte 1 i den etterfglgende

tabell, beskyttes som angitt i spalte 2 i tabellen:
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1. Gruppe som skal beskyttes 2. Beskyttet gruppe
-CO0H -COOalkyl, -CoObenzyl, -CoOfenyl
NH \N-Co _lk 1 S N
P P )alkyl, ’,N-Cozbenzyl. P N-COZCHZCCI3
) 0—
\ AN / N~
co C

/ // N , // \\\0

-OH A =0 - ‘ -0CH;
2
0
0
~NH2 — N
o}

Selvsagt kan andre beskyttende grupper velkjente innen
faget, anvendes. Etter reaksjonen eller reaksjonene kan de
beskyttende grupper fjernes ved standardprosedyrer.

Rl—, R2—, R3-, R4— og R5—gruppene i formel I kan
ogsd varieres ved hensiktsmessig valg av utgangsmaterialer
fra hvilke forbindelsene syntetiseres, eller ved omsetning
av en forbindelse av formel I med et egnet reagens for a
bevirke den ¢gnskede omdannelse av substituenten til en
annen Rl-, R2—, R3—, R4— eller Rs—gruppe.

Anvendeligheten av forbindelsene av formel I kan

demonstreres ved testprosedyrer beregnet pa & indikere

deres antipsykotiske og antidepressive aktivitet.

Betinget avvergeundertrykkelse i rotter

Klinisk aktive antipsykotiske legemidler er kjent
for & undertrykke adskilt prgve avvergeadferd ved doser som
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ikke retarderer rgmningsrespons [Ann. N. Y. Acad. Sci. 66,
740 (1957)]. En serie forsgk ble utfgrt for & bestemme

evnen til forbindelsene ifplge oppfinnelsen til & undertrykke

den betingede avvergerespons (CAR) i rotter.

Materialer og metoder

Rotter ble tvunget til & hoppe opp pa en plattform
lokalisert 17,15 cm over gittergulvet av et forsgksbur i
respons pd en S5-sekunders tone for & unngd et lO-sekunders
fotsjokk (0,6 ma). Hver forsgksperiode besto av 20 slike
progver presentert ved 30-sekunders intervaller. En korrekt
CAR bedgmmes ndr rotten hopper opp pad plattformen under
tonen (fg¢r fotsjokket). En rgmningsrespons bedgmmes nar
rotten hopper opp pa plattformen under sjokket. En respons-
fiasko defineres som mangel pd en rgmningsrespons under den
10 sekunder lange sjokkperiode.

Grupper pad 6-8 rotter ble trenet i to pafglgende
dager (totalt 40 prgver). Rotter som nddde kriteriet pa
dag 2 (korrekt CAR pd 16 eller mer av de 20 pr¢gver) ble
behandlet med enten et testlegemiddel eller bzrer pa dag 3.
Undertrykkelse av CAR ble analysert statistisk under an-
vendelse av Student's t-test idet ytelsene av de lege-
middelbehandlede rotter ble sammenlignet med de barer-
behandlede rotter. Den minimale effektive dose (MED) for
hvert legemiddel er definert som den laveste testede dose
som signifikant (P<0,05) reduserte avvergerespons.

Resultater

Representative forbindelser ifglge oppfinnelsen
utviste ndr disse ble testet ved den ovenfor angitte
prosedyre, en dose-relatert, spesifikk blokkade av betinget

avvergerespons som angitt i etterfglgende tabell 1:
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TABELL 1

Cl

RS
Rl R2
R 34
—OCH3 -H
"SC2H5 -H
-OPh* -H
~SPh* -H
l-piperidinyl -H
l-imidazolyl -H
cyclohexyl -H
OCH2CE‘3 -H
OCH2C6H5 ~H
O(CH,) 5Ph -H
cyclopentyl -H
l-pyrrolyl -H
allyl -H

-(CHy) 4~
cyclohexyl -H
allyl -H
allyl -H
3,3-diMe-2- ~-H
allyl

allyl -H

Forbindelse

No. Eii

1 HO-

2 HO-

3 HO-

4 HO-

5 " HO=-

6 HO

7 HO

8 HO

9 HO
10 HO
11 HO
12 HO
13 HO
14 HO
15 HO
16 Et.OCO2
17 i—PrCOZ
18 MeOCH2C02
19 CH4CO,
20 POM**
*Ph = fenyl

**poM = £-Bu*COO°*CH,0-

—CHq
—CHq

-CH3
~CH;
—CHy
=CH;3
—CH,
—CHj3
=CHg
—CHy
—CH3
~CH3y
-CH3
—CH
—CH3
-CH3
43H3
—CH

—CH;

174507

Rotte CAR

(mg/kg) sc (mg/kg) po

1 >30

1 >30

<10 -

- 10

>30 >30

3 30

>10 >30

<1 30

1 >30

3 >30

1 >30

1 >30

0.3 >30

0.1 >30

1 >30

<3 >30

0.3 >30

<0.3 100

<1 >30

0.1 >30
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Konkurrerende inhiberingsbestemmelse

Mange forbindelser som er i stand til & bevirke
reproduserbare fysiologiske forandrinéer i neuralt vev, er
antatt & virke ved binding ved &n eller flere reseptor-
seter. Forbindelser som interagerer sterkt med disse
reseptorseter i in vitro-tester, under anvendelse av homo-
genater av madlorganet eller strukturen, er forventet a ut-
vise lignende egenskaper nar de administreres in vivo, og
er derfor kandidater for fortsatt studium som potensielle
terapeutiske og/eller diagnostiske midler.

Binding av en forbindelse til et reseptorsete in
vitro demonstreres ved spesifisiteten av binding og mett-
barheten av de tilgjengelige seter. En metodologi for
karakterisering av binding og en fortolkning av dataene er
beskrevet av Billard et al., Life Sciences 35, 1885 (1984)
hvori bindingen av benzazepinet (R)-(+)-8-klor-2,3,4,5-
tetrahydro-3-methyl-5-fenyl-1H-3-benzazepin-7-ol-hemimaleat
(SCH 23390) til dopamin D-l-reseptoren er karakterisert.

Materialer og metoder

Tritiert SCH 23390 og tritiert spiperon (en
kraftig D-2~ligand) ble erholdt som beskrevet i Billard et
al.-referansen supra, og ble seriefortynnet i 0,05 M Tris-
buffer, pH 7,4. En forbindelse ifglge oppfinnelsen ble
fortynnet i 0,05 M Tris-buffer, pH 7,4.

Vevfremstilling

Sprague~Dawley hannrotter (200 til 250 g) f£fra
Charles River Breeding Laboratorigs, Mass., ble anvendt
for &4 oppnéd hjernevev. Rottene ble humant avlivet, og
deres hjerner ble fjernet og anbragt pd is. Striatal-vev
ble utskdret, samlet og homogenisert (Brinkman Polytron,
10 sek.) i 100 volumer (w/v) iskald 50 mM Tris-buffer,
pH 7,4 (ved 25°C). Homogenatet ble sentrifugert ved
20.000 xg i 10 minutter. Den resulterende pellet ble
rehomogenisert i Tris-buffer og igjen sentrifugert. Den
sluttelige pellet ble resuspendert i 50 mM Tris-buffer,
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PH 7,4, inneholdende 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl2 og
1 mM MgClz.

Bestemmelse

Polypropylen-inkuberingsrg¥ mottok 100 ul av de
individuelle testforbindelser til forskjellige konsentra-
sjoner opplgst eller suspendert i 0,05 M Tris, pH 7,4 inne-
holdende 4 mg/ml methylcellulose, 100 pl av en lgsning av
3H-SCH 23390 i Tris-buffer (sluttelig reaksjonsblandings-
konsentrasjon = 0,3 nM) eller 100 ul av en lgsning av 3H-
spiperon i Tris-buffer (sluttkonsentrasjon = 0,2 nM) og
800 ul vevsuspensjon (ca. 3 mg/bestemmelse). R@grene ble
inkubert ved 37°C i 15 minutter og ble hurtig vakuum-
filtrert gjennom Whatman GF/B-filtere og skyllet 4 ganger
med 4 ml iskald 50 mM Tris-buffer, pH 7,4. Filtrene ble
overfort til scintillasjonsampuller, ekvilibrert med 10 ml
scintillasjonsvaske (Scintosol, Isolab, Inc.) i 16 timer
ved ZSOC, og radioaktiviteten ble bestemt i1 en vaske-
scintillasjonsteller. Ki-verdier ble bestemt som beskrevet
av Billard et al. under anvendelse av forholdet
Ki=IC50/(1 + ([L]/KD)) hvori IC50
testlegemidlet som er ngdvendig for & fortrenge 50% av

spesifikt bundet 3H—Sch 23390, [L] = konsentrasjonen av

= konsentrasjonen av

radioligang anvendt ved bestemmelsen, og KD = dissosiasjons-

konstanten.

Resultater B
Inhiberingskonstantene‘(Ki) bestemt fra utprgv-
ningene for forbindelsene ifglge oppfinnelsen, er som vist

i etterfglgende tabell 2 + tabell 3,
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(nM)

3

vs.

H-SCH 23390 3H—spiperon

25
TABELL 2
¢t N - R}
RS

rl R2
R R3 Rl R2
HO- ~CH3 -OCH, -H
HO- ~CHg -0C,Hg -H
HO- -CH3 --SC2H5 -H
HO- -H --SC2H5 -H
HO- —CH3 =CHPh* -_—
HO- —CHy -OPh* -H
HO- —CHg -SPh* -H
HO- —CH, l-piperidinyl -H
HO- ~CHj cyclohexyl -H
HO- ~CHq -(CH,)3N(CH3), -H
HO- ~CHj cyclohexyloxy -H
HO- ~CHy 2-cyclohexenyl -H
HO- —CH; OCH,CF 4 -H
HO- ~CHy OCH,CgHe -H
HO- ~CH4 O(CH,) ,Ph -H
HO- —CHy cyclopentyl -H
HO- -CH; l-pyrrolyl -H
HO- —CH4 allyl -H

HO- —CHj (CH2)4_—

Et0CO, —CHq cyclohexyl -H
1i-PrCO, -CH3 allyl -H
MeOCH,CO,  -CH, allyl -H
CH400, —CHy 3,3~diMe-2- -H

allyl
PO+ <Hy  allyl -H

*Ph = fenyl
*¥*POM = t-Bu.CCO+CH,O-

54
34
33
380
73
83
33
64
10

1100

38
1.1
59
30
8
21
11
6
19
133
84
10.3
17

240

5600
7720
2612
6500

705

610

402
7500
570
>100,000
10,100
135
14,900
2300
1020
1538
16,100
170

860
3334
3447
566

955

2620
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Tabell 3
N—CHa
RY R?
‘ Kj vs. Kj vs.
R1 R2 R4 RS 3H-SCH | spiperon
| 23390
cyclohexyl H Cl NH2 22 nM 5507 nM
cyclohexylmethy!] H Cl OH 40 nM 810 nM
OH H | cl OH >10000 nM | >100000 nM
allyl H cl CH30- 1840 nM | 3500 nM
CgHs=C:C— | H Cl OH 1570 nM 860 nM
allyl H | ¢ CeH5CO2CH0- 117 nM 5380 nM
allyl H | c /O/ NHCOz2- 1 14 nM 439 nM
CsHy
allyl H | cl 0 NHCO2- 1 7 nM 230 nM
C,HsO
allyl H o] CHSO\Q NHCO2- | 27 nM 659 nM
CH30 i
allyl H Cl /O:N”COT 25 nM 502 nM
CHs CHa
cyclohexyl | H | CI /O NHCO2 | 50 nM 18000 NM
Cshy
allyl H | ci ’O:N“C%‘ 8.6 nM 370 nM
CH3;0 OCH3
cyclohexyl | H cl Q NHCO2- | 10 nM 820 nM
CoHsO |
cyclohexyl | H cl NHCO,- 17 nM 2438 nM
CHjs
CHj
ally! H o] ¢H3D» NHCO2- | 16.4 nM 337 nM
CH3
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Tabell 3 (forts.)

174507

CH30 |
cyclohexy! H CHs OH 48 nM 3606 nM
cyclopentyl H CHs OH 68 nM 2902 nM

-(CHo)4- CHs OH 222 nM >10000 nM
cyclohexyl H Br OH 28 nM 8254 nM
allyl H CHs OH 42 nM 981 nM
2-cyclohexenyl H CH3 OH 10 nM 705 nM
2-cyclopentenyl | H CHs OH 36 nM 1169 nM
3-cyclopentenyl | H CHs3 OH 31 nM 1057 nM

0»0“2' H | CHa OH 4 nM 64 nM

UK H Cl OH 4.6 nM 1830 nM
cycloheptyl H CHs OH 53 nM 1415 nM

O’ H| cl ‘OH 96nM | >10000 nM
1-cyclohexenyl H CHs OH 8.7 nM 1876 nM
‘ H CH3 Cl 2.7 nM 620 nM
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De sammenligningsvis smé Ki—verdier for disse for-
bindelser i den konkurrerende bindingsbestemmelse med
SCH 23390 indikerer at forbindelsene av formel I bindes
sterkt til D-l-reseptorsetet. De relativt hgye Ki—verdier
for D-2-setet, for hvilket spiperon er sterkt selektivt,
indikerer at forbindelsene ikke spesifikt bindes til dette
reseptorsete.

Den antidepressive metode ifglge oppfinnelsen
identifiseres eksempelvis ved testprosedyrer som maler en
forbindelses effekt pa tetrabenazin (TBZ)-fremkalt ptosis
i mus, eller som midler en forbindelses effekt pa muricid

aktivitet hos rotter som diskutert i det etterf¢lgende.

Potensiell antidepressiv effekt

Effekt pd tetrabenazin (TBZ)-fremkalt ptosis i mus

Klinisk aktive, antidepressive legemidler er kjent
for & blokkere TBZ-fremkalt ptosis i mus (Psychosomatic
Medicine, Nodine og Moyer, red., Lea og Febiger, Phila-
delphia, 1962, s. 683-90). Aktiviteten ved denne test an-

vendes for & forutsi antidepressiv aktivitet hos mennesker.

Metoder og materialer

Grupper pa& 5 mus ble administrert testlegemidler
etterfulgt 30 minutter senere av ip-injeksjon av tetra-
benazin, 30 mg/kg. 30 minutter senere ble graden av ptosis
vurdert. Den prosentvise blokade av hver behandlet gruppe
ble anvendt for & bestemme ED5O-verdier, definert som den
dose som forhindrer ptosis i 50% av musene. EDSO-verdier
og 95% sikkerhetsgrenser ble beregnet ved sannsynlighets-

analyse.

Effekt pd muricidal adferd hos rotter

Blokkade av muricidal (musedrepende) adferd hos
rotter anvendes som et mdl for & vurdere den antidepressive
aktivitet av legemridler (Int. J. Neuro-pharmacol., 5,
405-11 (1966)).
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Metoder og materialer

Grupper p&d 5 rotter ble administrert testlegemidlet
intraperitonealt og ble testet 30 og 60 minutter senere med
hensyn til nerver av muricidal adferd. Prosentvis blokade
av hver behandlet gruppe under anvendelse av data erholdt
ved begge disse tidspunkter, ble beregnet, og dose-respons-

data ble anvendt for & bestemme hver ED EDSO er definert

som den dose som blokkerer muricid adfeig i 50% av de be-
handlede rotter og beregnes under anvendelse av sannsynlig-
hetsanalyse.

Den analgesiske effekt av forbindelsene av formel I
og metoden for & tilveiebringe smertestillelse, kan eksempli-
fiseres ved eddiksyre-vridningstesten i mus som beskrevet i

det etterfglgende.

Eddiksyre-vridningstest i mus

Blokaden av vridning fremkalt ved intraperitoneal
injeksjon av eddiksyre er en etablert forsgksdyrmodell for
screening av antinociceptive legemidler (legemidler som
forhindrer oppfattelsen av eller overfgringen av smerte-
fplelser). Se Hendershot et al., J. Pharmacol. Exp. Therap.
125:237, (1959) og Koster et al., Fed. Proc. 18:412 (1959).

Metoder og materialer

Forbindelsene som skulle testes, ble oppl@gst eller
suspendert i vandig 0,4% methylcellulosebzrer. For oral
administrering ble dosene fremstilt for utlevering av den
valgte vekt av forbindelsen i et totalt volum pa 20 mg/kg
kroppsvekt. For subkutan eller intraperitoneal administrer-
ing ble dosene fremstilt for utlevering av den valgte vekt
av forbindelsen i et volum pd 10 ml/kg kroppsvekt.

Testprosedyren er den som er beskrevet av Hendershot
et al., supra, bortsett fra at eddiksyre anvendes istedenfor
fenylkinon. Grupper p& fem CFl hannmus (20-26 g) ble dosert
oralt med testlegemiddel og injisert 15 minutter senere med

0,6% vandig eddiksyre (10 mg/kg). Musene ble anbrakt i et
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observasjonsbegerglass, og antall vridninger for hvert dyr
ble tellet i lgpet av et lO-minutters intervall som startet
3 minutter etter injeksjon av eddiksyre. En vridning er
definert som en sekvens av ryggskytning, bekkenrotasjon og
bakpotestrekk. En begynnelsesscreéning utfgres under anvend-
else av en dose pa 30 mg/kg. Hvis denne dose gir 50%

eller stgrre reduksjon i antall vridninger sammenlignet med
kontrollen, betraktes dyret & vere beskyttet, og en dose-
responskurve utvikles under anvendelse av en logaritmisk

sekvens av de lavere doser, og en ED bestemmes ved

50
interpolering.

Med hensyn til toksisitet er forbindelsene ikke-
toksiske ved den terapeutiske dose.

For fremstilling av farmasgytiske preparater fra
forbindelsene av formel I blandes inerte, farmasgytisk
akseptable bzrere med de aktive forbindelser. De farma-
spytisk akseptable bzrere kan enten vere faste eller
vaeskeformige. Faste preparatformer innbefatter pulvere,
tabletter, dispergerbare granuler, kapsler, poser og stikk-
piller. En fast bzrer kan vezre efi eller flere substanser
som ogsd virker som fortynningsmidler, smaksgivende midler,
opplgseliggj@grende midler, smgremidler, suspenderings-
midler, bindemidler eller tablettoppbrytende midler, og
den kan ogsd vare et innkapslende materiale. I pulvere er
bzreren et finoppdelt, fast materiale som er i blanding med
den finoppdelte, aktive forbindelse. I tabletten blandes
den aktive forbindelse med en bezrer som har de ngdvendige
bindingsegenskaper, i egnede proporsjoner og presses til
den gnskede form og stgrrelse. Pulverne og tablettene inne-
holder typisk fra 5 til 70% av den aktive bestanddel av-
hengig av styrken av den aktive forbindelse, stgrrelsen og
alder pad den beregnede bruker, og det ngdvendige doser-
ingsomrdde for den spesifikke behandling. Egnede, faste
bzrere er magnesiumcarbonat, magnesiumstearat, talkum,
sukker, lactose, pectin, dextrin, stivelse, gelatin, tragant,

methylcellulose, natriumcarboxymethylcellulose, et lavt-
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smeltende voks, kakaosmgr og andre materialer som typisk
anvendes innen den farmasgytiske industri. Uttrykket
"preparat" er ment & innbefatte formuleringen av den aktive
forbindelse med innkapslingsmateriale som bzrer, under
dannelse av en kapsel hvori den aktive komponent (med eller
uten andre bazrere) er omgitt av en bzrer som sdledes er i
assosiasjon med den. Tabletter, pulvere og kapsler kan
anvendes som faste doseringsformer egnet for oral adminis-
trering.

For fremstilling av stikkpiller smeltes fgrst et
lavtsmeltende voks slik som en blanding av fettsyre-
glycerider eller kakaosm@gr, og den aktive bestanddel dis-
pergeres homogent deri ved omrgring. Den smeltede, homogene
blanding helles deretter over i konvensjonelle former av
egnet st@grrelse, tillates & avkjple og derved & stivne.

Vaeskepreparater innbefatter lgsninger, suspensjoner
og emulsjoner. Som eksempel kan nevnes vann eller vann-
propylenglycollgsninger for parenteral injeksjon. Vaske-
preparater kan ogsd formuleres i lgsning i vandig poly-
ethylenglycollgsning. Vandige lgsninger egnet for oral
bruk kan fremstilles ved tilsetning av den aktive komponent
i vann og tilsetning av egnede farvestoffer, smaksgivende
midler, stabiliseringsmidler, s¢tningsmidler, opplgselig-
gjsrende og fortykningsmidler, om gnsket. Vandige suspen-
sjoner egnet for oral bruk, kan fremstilles ved disperger-
ing av den finoppdelte, aktive komponent i vann med vis-
k¢st materiale, dvs. naturlige eller syntetiske gummier,
harpikser, methylcellulose, natriumcarboxymethylcellulose

og andre velkjente suspenderi smidler.

Faste preparatformer som er beregnet pa & omdannes

kort for bruk til vaeskeformige preparater for enten oral

‘eller parenteral administrering innbefatter lesninger,

suspensjoner og emulsjoner. Disse bestemte, faste preparat-
former tilveiebringes mest hensiktsmessig i enhetsdoseform

og anvendes som sadan for a tilveiebringe en enkel veskedoseringsenhet.



10

15 °

20

25

30

35

52 174507

Alternativt kan tilstrekkelig fast materiale tilveiebringes

slik at det etter omdannelse til vaskeform kan tilveie-
bringes multiple, individuelle vaskedoser ved oppmidling av
p4 forhdnd bestemte volumer av vaskepreparatformen, slik
som med en sprgyte, teskje eller annen volumetrisk beholder.
De faste preparatformer beregnet pd & omdannes til vaske-
form, kan i tillegg til det aktive materiale inneholde
smaksgivende midler, farvestoffer, stabiliseringsmidler,
kunstige og naturlige sgtningsmidler, dispergeringsmidler,
fortykningsmidler, opplgseliggj¢rende midler og lignende.
Lgsningsmidlet anvendt for fremstilling av vaskepreparat-
formen kan vzre vann, isotonisk, vandig saltlgsning,
ethanol, glycerol, propylenglycol og lignende, sdvel som
blandinger derav. Det anvendte lgsningsmiddel velges under
hensyntagen til administreringsmdten. Eksempelvis er
vaeskepreparater inneholdende store mengder ethanol, generelt

ikke egnet for parenteral bruk.

De transdermale preparater kan ha form som kremer.
lotions og/eller emulsjoner og kan vare innbefattet i et
transdermalt plaster av matriks eller reservoartYpen, hvil-
ket er konvensjonelt innen faget for dette formal.

Fortrinnsvis er det farmasgytiske preparat i
enhetsdoseringsform. I en slik form er preparatet oppdelt
i enhetsdoser inneholdende egnede mengder av aktive kom-
ponenter. Enhetsdoseringsformen kan vere et forpakket
preparat, idet pakken inneholder adskilte mengder av pre-
parat slik som forpakkede tabletter, kapsler og pulvere i
ampuller. Enhetsdoseringsformen kan ogsd vare en kapsel
eller tablett i seg selv, eller den kan vere det egnede
antall av hvilke som helst av disse i forpakket form.

Mengden av aktiv forbindelse i et enhetsdoserings-
preparat kan varieres eller justeres pd fra 1 mg til
100 mg alt etter det bestemte anvendelsesomrdde og styrken
av den aktive bestanddel og den beregnede behandling.
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En dose pad 0,02 til 2,0 mg/kg, fortrinnsvis 0,02 til

0,2 mg/kg, kan anvendes og kan oppdeles pd 1 til 3 adminis-

treringer pr. dag. Preparatet kan, om ¢gnsket, ogsd inne-
holde andre terapeutiske midler.

Dosene kan varieres avhengig av pasientens krav,
strengheten av den tilstand som skal behandles og den
bestemte forbindelse som anvendes. Bestemmelse av den
riktige dose for en bestemt situasjon hgrer inn under fag-
mannens kunnskap innen medisinen. Hensiktsmessig kan den
totale daglige dose oppdeles og administreres i porsjoner 1
lgpet av dagen, eller ved hjelp av midler som tilveie-
bringer kontinuerlig avlevering.

Den her beskrevne oppfinnelse eksemplifiseres ved
de etterfglgende eksempler. Alternative mekanismer og ana-
loge strukturer innen oppfinnelsens ramme vil vere innlys-

ende for fagmannen.

Preparativt eksempel 1

o CH,,CH NHCH, : o1 , cE,ca
| ' BrCH,CH(OC2Hs ) 5 R o - cH
CH30 ‘ KZCO3 CH3O Ny
qgfﬂi///// 2
CH
&5
A B 25

En blanding av 30,0 g av forbindelsen av formel A,
32,8 g bromacetaldehyd~diethylacetal, 50 g vannfritt KZCO
og 150 ml tgrt dimethylformamid (DMF) ble omrgrt og opp-
varmet under nitrogen til 120°C. Etter to timer ble 1gs-

3

ningen filtrert, og filtratet ble helt over i vann. Bland-
ingen ble ekstrahert to ganger med 200 ml ether, de kom-
binerte etherlag ble vasket med saltvann, ble tgrket og
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konsentrert til 38,4 g av en olje. Tynnskiktskromatografi

viste forbindelsen av formel B som det eneste hovedprodukt,

Rf = 0,73 fremkalt med CHC13/CH3OH/NH4OH - 1000:40:3.
Eksempel 1
Trinn A

B + CH_SO_H ct

—— -
33 CH.O ; CH3
3
oczn5
c

3,4 g av forbindelsen av formel B fremstilt som be-
skrevet i preparativt eksempel 1, ble blandet ved isbad-
temperatur med 10 ml methansulfonsyre, og den resulterende
lpsning ble deretter oppvarmet til 70°C. Etter to timer
ble den resulterende blanding helt over i kald overskudd-
mettet NaHCO3—1¢sning. Blandingen ble ekstrahert med ether.
Ekstraktene ble vasket med saltvann, ble tgrket og konsen-
trert til 2,7 g av en olje. Produktet ble opplgst i ether
og behandlet med et svakt overskudd av etherisk HCl. En
gul gummi utskiltes og krystalliserte. Filtrering av det
faste materiale og omkrystallisering fra 2-butanon ga for-

bindelsen av formel C som hydrokloridsalt, smp. 195-197°C.

Trinn B
c
C + NasSC_H —_—
2°5 N..CH3
HO

oc_ B
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750 mg av forbindelsen av formel C fremstilt i
eksempel 1A i 20 ml dimethylformamid, ble drapevis tilsatt
til en lgsning fremstilt fra 60% natriumhydrid i mineral-
olje (490 mg) og 0,9 ml ethanthiol i 20 ml dimethylformamid.
Den resulterende blanding ble oppvarmet til 130% i
10 timer, ble helt over i vann og ekstrahert med ether.

Det vandige lag ble deretter surgjort til pH 1 med HC1l og
ble igjen ekstrahert med ether. Det vandige lag ble pa
nytt gjort basisk med fast NaHCOB, og den utfelte olje ble
ekstrahert med ethylacetat. Ekstraktet ble vasket med
saltvann, tg¢grket over vannfritt MgSO4 og konsentrert til en
olje som ble opplgst 1 ether og behandlet med etherisk HCI.
Det utfelte salt ble fraskilt ved dekantering og om-
krystallisert fra aceton under dannelse av forbindelsen av
formel D som et hydrokloridsalt, smp. 235-236°C.

Ved & anvende hovedsakelig samme fremgangsmate som
beskrevet i eksempel 1, under anvendelse av et egnet
dimethylacetal av bromacetaldehyd, ble fglgende 5-alkoxy-

benzazepin-7-0l fremstilt:

- N - CH (Sm.p. 231-232°C
HO ™ 3 som fumarat)

OCH

Preparativt eksempel 2

Trinn A

Cl

_— N-— COOC_H
c + C.'LCOOCZHs 25
CH30

oC_H
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En lgsning av 19,5 g av forbindelsen av formel C
i 250 ml benzen ble behandlet under tilbakelgpskjgling med
20,7 ml ethylklorformiat. Den resulterende lgsning ble
oppvarmet i 3 timer under tilbakelgpskjgling, lgsningsmidlet
ble deretter fjernet i vakuum og residuet fordelt mellom
ether og 5% HCl. Etherlaget ble fraskilt, vasket med salt-
vann, tgrket og konsentrert til en mgrk gummi som ble opp-
lgst 1 petroleumether, ble behandlet med "Darco" og
"Florisil" og filtrert. Filtratet ble konsentrert til 16,9 g
av en gul olje. Tynnskiktskromatografi viste forbindelsen

av formel E som en enkel flekk, R_. = 0,46 (hexan/ethyl-

£
acetat - 2:1).
Trinn B
Ceriumammonium- c1
E + NaBr03 - —— N~ COOC H
nitrat CH O 25
F (o}

16,9 g av forbindelsen av formel E ble opplgst i
175 ml acetonitril og ble behandlet med en lgsning av 8,45 g
natriumbromat og 548 mg ceriumammoniumnitrat i 75 ml vann.
Tofaseblandingen ble omrgrt under tilbakelgpskjgling i
24 timer. B

Den avkjglte blanding ble fortynnet med 250 ml vann
og ekstrahert to ganger med 250 ml ether. Etherfasen ble
vasket med saltvann, tgrket og konsentrert til en gummi.
Triturering med ether/petroleumether ga forbindelsen av

formel F som prismer (6,0 g), smp. 134-135°c.
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Eksempel 2

Trinn A
c1

F + NaBH —_— N — COOC_H
4 CH 0 2’5
3
OH
G

1,0 g av forbindelsen av formel F (fremstilt som
beskrevet i preparativt eksempel 2B og hvori Rl sammen
med R2 betegner carbonyl) ble suspendert i 20 ml absolutt
ethanol og behandlet med 140 mg natriumborhydrid porsjons-
vis og under omr¢rin§. Blandingen ble oppvarmet til 40°¢c
og ble omrgrt i 20 minutter, hvoretter 10 ml 5% HCl og ca.
10 g isble tilsatt. Etter omrgring i ytterligere 30 min-
utter ble det faste produkt filtrert og t¢rket under dann-
else av 930 mg av forbindelsen av formel G, smp. 143-144°c.

Trinn B

Cl

H B s -
G + Nasc2 5 0 N H

SC_H

En lg¢gsning av 0,45 g av forbindelsen av formel G
i 10 ml tg¢rt dimethylformamid ble-tilsatt til en l¢sning
av natriumthioethoxyd fremstilt fra 287 mg 60% NaH/mineral-
olje og 0,56 ml ethanthiol i 10 ml dimethylformamid. Den
resulterende lgsning ble oppvarmet til 125°C over natten.
Den ble deretter helt over i vann og ekstrahert med ether.
Den vandige fase ble surgjort til pH 1 og igjen gjort
basisk med fast NaHCO,. Det oljeaktige produkt ble ekstra-

3
hert med ethylacetat, og lgsningen ble fordampet under
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dannelse av forbindelsen av formel H som et urent produkt
(0,4 g). Denne forbindelse ble omdannet til dets hydro-
klorid ved behandling av en etherisk lgsning med et svakt
overskudd av etherisk HCl. Det resulterende salt ble fil-
trert og tgrket i vakuum under dannelse av et hvitt,
amorft, fast materiale.

Eksempel 3
(C.H )_N Cl S
253
H + CH.I — N -CH
3 DMF HO 3
J sczns

0,4 g av forbindelsen av formel H fremstilt som
beskrevet i eksempel 2, ble opplgst i 5 ml dimethylformamid,
0,2 ml triethylamin ble tilsatt, etterfulgt av 0,093 ml
methyljodid. Den resulterende blanding fikk std ved rom-
temperatur over natten, hvoretter den ble helt over i vann.
Blandingen ble ekstrahert med ethylacetat, tgrket og kon-
sentrert til en olje. Dette materiale (250 mg) ble kroma-
tografert pa 25 g Merck silicagel 60-G og eluert med
CHCl3/CH3OH/NH4OH - 1000:50:3. En TLC homogen komponent
(Rf = 0,69, samme lgsningsmiddelsystem) ble erholdt
(105 mg) som ble opplgst i ether og behandlet med en
etherisk lgsning av 45 mg maleinsyre. Det utfelte, faste
materiale ble filtrert og tgrket i vakuum under dannelse
av 88 mg av forbindelsen av formel J som maleatsaltet.

Analytisk beregnet for C13H18NOSC1.C4H4O4:

C 52,64 H 5,72 N 3,61.

Funnet: C 52,14 H 5,60 N 3,46.
FAB massespektrum m/e+l = 272.
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Preparativt eksempel 4

G + HO trifenylfosfin . C
diisopropylazo- -- . N = COoCH,
dicarboxylat CH,0
oPh
K

(hvori Ph = fenyl)

0,57 g trifenylfosfin og 0,21 g fenol ble tilsatt
til en l¢gsning av 0,6 g av forbindelsen av formel G frem-
stilt som beskrevet i eksempel 22, i 30 ml benzen. Til
denne l¢gsning ble det deretter tilsatt en ytterligere lgs-
ning av 0,433 ml diisopropylazodicarboxylat i 10 ml benzen
i lgpet av 5 minutter. Den resulterende blanding fikk sta
ved romtemperatur over natten, hvoretter den ble konsen-
trert til en gummi. Dette produkt ble kromatografert pé
100 g Merck silicagel 60 G og eluert med ethylacetat/hexan -
1:4, under dannelse av 0,5 g av forbindelsen av formel K

som en gul olje.

Eksempel 4
Trinn A
Cl
K + LiAld, —_— N - CH
CH O
3

OPh

430 mg av forbindelsen av formel I i 20 ml ether
ble tilsatt til en suspensjon av 53 mg lithiumaluminium-
hydrid i 20 ml ether. Blandingen fikk omrgres ved romtemp-
eratur i 3 dager og ble deretter spaltet ved behandling med
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kald 10% NaOH-lgsning inntil alt fast materiale var blitt
opplgst og fasene separert. Den vandige fase ble ekstra-
hert med ethylacetat, og de kombinerte, organiske lag ble
vasket med saltvann, tgrket og konsentrert til 350 mg av en
olje som stivnet ved tg¢rking over natten i vakuum under
dannelse av forbindelsen av formel L.

Trinn B

Cl
L + NasC_H ——y N - CB3

25
HO
OPh

En lg¢sning av 350 mg av forbindelsen av formel L i
10 ml dimethylformamid ble drapevis tilsatt til en l¢sning
av natriumthioethoxyd fremstilt fra 132 mg 50% NaH/mineral-
oljedispersjon og 0,408 ml ethanthiol i 5 ml dimethyl-
formamid. Den resulterende blanding ble omrgrt i 3 timer
ved 100°C under en nitrogenatmosfazre. Lgsningsmiddel ble
fjernet i wvakuum, og residuet ble fordelt mellom vann og
ether under dannelse av forbindelsen av formel M, smp.
166-168°C.
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Preparativt eksempel 5
(fenylthio)-succinimid- cl
>4 > o N= COOC, H
G tri-n-butylfosfin CHy
SPh

Til en omrgrt lgsning av 0,485 g (2,4 mmol) tri-n-
butylfosfin i 10 ml benzen ble tilsatt 475 mg (2,4 mmol)
fast N-(fenylthio)-succinimid i en porsjon. Den resulter-
ende lgsning ble omrgrt ved omgivende temperatur i 5 min-
utter, hvorpd 554 mg (1,8 mmol) av forbindelsen av formel G,
fremstilt som beskrevet i eksempel 2A, ble tilsatt alt pa
en gang. Blandingen ble omre¢rt ved omgivende temperatur i
12 timer. Ytterligere 0,2 ml tri-n-butylfosfin ble tilsatt
og omrgrt i ytterligere 2 timer.

Den resulterende blanding ble konsentrert til tgrr-
het, og vann og ether/hexan 1:1 ble tilsatt. Den organiske
fase ble vasket med saltvann, tg¢grket og konsentrert til
0,8 g av en gummi. Gummien ble kromatografert pad 8,0 g
Merck silicagel G og eluert med hexan, og deretter
hexan/ethylacetat 1:4 under dannelse av 0,6 g av forbind-
elsen av formel N som ble karakterisert ved NMR og TLC.

(Rf = 0,3 1 ethylacetat/hexan 1:3).

Eksempel 5
Trinn A
Q1
N + LiAlH4 —_— N -~ CH3
’ CH,O

P SPh

0,55 g (1,4 mmol) av den kromatograferte forbindelse
av formel N fra preparativt eksempel 5 i 20 ml ether ble
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tilsatt til en isavkjglt oppslemming av 70 mg (1,8 mmol)
lithiumaluminiumhydrid i 20 ml ether. Den blakke lgsning
ble omrgrt ved omgivende temperatur i 50 timer. Ytterligere
40 mg LiAlH4 i ether ble tilsatt. Etter 30 minutter viste
TLC fullstendig reaksjon. Kald 10% NaOH ble tilsatt inntil
alt fast materiale var opplgst. Det vandige lag ble fra-
skilt og ekstrahert med ethylacetat. De kombinerte, organ-
iske lag ble vasket med saltvann, tgrket og konsentrert
under dannelse av forbindelsen av formel P som en gummi,
0,427 g.

Trinn B

Cl
P + NasC H ——— N - CH3

HO
Q SPh

Forbindelsen av formel P ble tilsatt i 5 ml DMF til
en lgsning av natriumthioethoxyd. (fremstilt fra 100 mg
(2,5 mmol) NaH, 60% i oljedispersjon og 0,185 ml (2,5 mmol)
ethanthiol i 10 ml DMF), og den klare lgsning ble omrgrt
ved 100-110°C i 32 timer. Ytterligere 2,5 mmol natriumthio-
ethoxyd (fremstilt som ovenfor beskrevet) ble tilsatt, og
reaksjonsblandingen ble oppvarmet i ytterligere 3 timer, ved
hvilket tidspunkt TLC viste virkelig fullstendig reaksjon.

Blandingen ble helt over i vann og ekstrahert med
hexan. Den basiske, vandige lgsning ble surgjort til pH 1
med 5% HCl og reekstrahert med hexan. Den sure fase ble
gjort basisk med fast NaHCO3 og ekstrahert med ethylacetat
under dannelse av 400 mg av oljeaktig produkt. Etter hen-
stand krystalliserte materialet. Det faste materiale ble
omkrystallisert fra ether/petroleumether under dannelse av

170 mg av forbindelsen av formel Q, smp. 158-60°C.
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Preparativt eksempel 6

Trinn A
OCH
_ ]
_—CH
OCH3 CI!HZ
(1)socl, . [
—> 6 3
(2)N-methyl- ‘ CH’/‘
CH30 C32COOH aminoacetaldehyd- Cﬂ3° 2
dimethylacetal
R S

85 ml thionylklorid ble drapevis tilsatt til en
lgsning av 64,0 g av syren av formel R i 100 ml tg¢rt diklor-
methan under omrg¢ring. Blandingen ble omrgrt ved romtemp-
eratur i ytterligere 3 timer og ble deretter oppvarmet pa
et dampbad under forsiktig tilbakel¢gpskokning i 2 timer.

Det lavtkokende materiale (lgsningsmiddel og overskudd SOClz)
ble destillert fra ved ca. 50°C under vakuum. Residuet ble
tprket under vakuum ved romtemperatur i ytterligere

2 timer.

Det dannede, konsentrerte syreklorid ble opplgst 1
120 ml CH,CL, og ble drapevis tilsatt til en omrgrt lgsning
av 50 ml N-methylaminoacetaldehyd-dimethylacetal og 80 ml
triethylamin (50% overskudd) i 350 ml methylenklorid i
1,5 time ved 20-25°C under leilighetsvis avkjgling. Bland-
ingen ble omrgrt ved romtemperatur i ytterligere 1 time.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert to ganger med 500 ml vann,
tgrket over MgSO4, filtrert og deretter rotasjonsfordampet
ned til t¢rrhet under dannelse av 100 g av forbindelsen av

formel S som en viskg¢s sirup.
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Trinn B

s = . N-ocH,

CH_O

Den viskgse sirup ble tilsatt i sma porsjoner til
500 ml konsentrert HCL (pa forhand avkjglt i et isbad) under
avkjgling og omrgring (isbad). Denne ble ytterligere for-
tynnet med 500 ml eddiksyre. Blandingen ble omrgrt ved
romtemperatur over natten. Reaksjonsblandingen ble helt
over 1 8 liter is og vann under omrgring i 30 minutter. Et
gummiaktig, fast materiale ble filtrert fra og ble vasket
med vann. Filtratet ble ekstrahert med 1 liter CH2Cl2 og
rotasjonsfordampet ned til tgrrhet. Residuet fra rota-
sjonsfordampningen og det vate, gummiaktige, faste materiale
ble kombinert og opplgst pad nytt i 700 ml ether. Etheren
ble ekstrahert to ganger med 300 ml vann, og etherl@gsningen
ble te¢rket over K2CO3, ble behandlet med carbon, filtert
og deretter rotasjonsfordampet ned til te¢rrhet under dann-
else av 68,0 g av en viskgs sirup som krystalliserte ut

etter poding, under dannelse av forbindelsen av formel T.

Trinn C

2 — N - CH

CH30 0

68,0 g av materialet av formel T fra preparativt
eksempel 6B ble opplgst i 600 ml ethanol som deretter ble
oppdelt i to like porsjoner, og hver porsjon ble redusert

ned H2 over 2,5 g PtOz.
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Etter fjerning av katalysatoren ble filtratene av
begge forsgk kombinert, sjekket med TLC og rotasjonsfor-
dampet ned til tgrrhet. Residuet ble omrgrt med 150 ml
kald ethylacetat med krystalltilsetning. Lgsningen ble av-
kjplt pad et isbad, filtrert, og det faste materiale ble
vasket med kald ethylacetat under dannelse av 28,0 g av for-
bindelsen av formel U. 24,0 g av dette materiale og 12,C g
fra en annen sats ble kombinert og opplgst 1 100 ml kokende
ethylacetat. Blandingen ble avkjglt i en fryser og fil-
trert, og det faste materiale ble vasket med kald ethyl-
acetat. Det faste materiale ble tgrket ved romtemperatur
i 1 time under dannelse av 22,50 g av forbindelsen av
formel U, smp. 104-105°C.

Trinn D

so_c1 cl

N T cH
CH

Cl

Til en lgsning av forbindelsen av formel U i 300 ml
CH2C12 ble tilsatt en lgsning av 15 ml SOZCl2 i 35 ml
CH2C12 i lgpet av 25 minutter. Reaksjonsblandingen ble om-
rgrt ved romtemperatur 1 2,5 time og ble helt over i 500 ml
isvann under omrg¢ring. Det organiske lag ble tgrket over
MgSO,, filtrert og deretter rotasjonsfordampet ned til
tgrrhet. Residuet krystalliserte ut delvis. Blandingen
ble deretter triturert med 40 ml kald ethylacetat og ble
filtrert, og det faste materiale som utskiltes, ble vasket
med 10 ml kald ethylacetat under dannelse av 13,90 g av
forbindelsen av formel W, smp. 162-164°cC.

Filtratet ble holdt i en fryser over natten og ble
deretter filtrert under dannelse av ytterligere 1,20 g av

forbindelsen av formel W med mindre renhet.
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Trinn E

Cl
W + HN —p N -CH
CH.O

Til en omrgrt suspensjon av 1,20 g av forbindelsen
av formel W og 2,0 g K,CO, i 10 ml DMF ble tilsatt i en
porsjon 430 mg piperidin. Blandingen ble omrgrt ved rom-
temperatur og ble helt over i 700 ml vann under omrgring.

Et gummiaktig, fast materiale ble filtrert fra. Dette vate,
faste materiale ble opplgst i SO.ml CH2C12 og ble ekstrahert
med 50 ml vann. Det organiske lag ble fraskilt, te¢rket

over K CO3, filtrert og deretter rotasjonsfordampet ned til

2
tgrrhet. Residuet ble omkrystallisert fra 10 ml aceto-
nitril under dannelse av 700 mg av forbindelsen av formel Z,

smp. 139-141°.

Eksempel 6
Trinn A
z diboran cl
-> N =~ C33
CH3O .
N
AA

En lg¢sning av 2,95 g av forbindelsen av formel Z,
fremstilt som beskrevet i preparativt eksempel 6E, i 20 ml
THF og 40 ml diboran i THF (1,06 M) ble oppvarmet pa et
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dampbad under tilbakelgpskjgling i 18 timer. Blandingen ble
destillert til tgrrhet. Residuet ble behandlet forsiktig
med 25 ml 4 N HC1l og ble deretter oppﬁarmet pad et dampbad
under omrgring i 30 minutter. Blandingen ble avkjglt og
fortynnet med 30 ml vann, gjort basisk med NaOH og deretter
ekstrahert to ganger med 50 ml ether. Etherlagene ble kom-
binert, tg¢rket over K2C03, filtrert og deretter rotasjons-
fordampet til tgrrhet under dannelse av 2,0 g av en olje-
aktig sirup som ble renset gjennom en kolonne av 100 g
silicagel av TLC-kvalitet og eluert med
CH2C12/C2H5OH/NH4OH (100/5/2). Fraksjonene inneholdende
den ¢gnskede komponent, ble kombinert og deretter rotasjons-
fordampet til tgrrhet under dannelse av 540 mg av det

gnskede materiale av formel AA.

Trinn B

HBr a1
AR > N - CH
HO 3

AB

480 mg av forbindelsen av formel AA i 10 ml vandig
48% HBr ble oppvarmet til 130°C under omrgring i 6,5 time.
Blandingen ble helt over i 100 ml isvann, og pH ble justert
til ca. 8 med NaHCO3. Blandingen ble ekstrahert to ganger
med 40 ml CH2C12. De tg¢grkede, kombinerte ekstrakter ble
rotasjonsfordampet under dannelse av 290 mg av orangefarvet,
gummilignende materiale som ble renset gjennom 30 mg silica-
gel av TLC-kvalitet, og eluert med CH2C12/CH2H50H/NH4OH
(50/3/1). Residuet fra rotasjonsfordampningen av frak-

sjonene inneholdende den gnskede komponent, ble opplgst i
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30 ml ether og fikk fordampe langsomt til ca. 5 ml. Det
faste produkt ble filtrert fra, tgrket ved 90°C i 5 timer
under dannelse av 75 mg av forbindelsen av formel AB, smp.
155-157°C.

Preparativt eksempel 7

Trinn A
. Cl -~ m
natrium- N~ CH
w —> 3
dithionitt cn3o .
o}

AC

En blanding av 1,40 g av forbindelsen av formel W,
fremstilt som beskrevet i preparativt eksempel 6D, 4,0 g
NaHCO3 og 1,75 g natriumdithionitt i 20 ml hver av DMF og
vann, ble omrgrt ved romtemperatur i 1,5 time. 200 ml vann
ble tilsatt under omrgring. Blandingen ble filtrert, og
det faste materiale ble fraskilt og vasket med vann under
dannelse av 1,09 g av et fast materiale som ble omkrystal-
lisert fra acetontril under dannelse av en liten mengde av
den gnskede forbindelse av formel AC, smp. 117-118°cC.
Filtratet fra acetonitrilomkrystalliseringen ga 950 mg av
mindre ren forbindelse av formel AC.

Trinn B

c1
ac Na# > N-CH

cyclohexylbromid CE,0 3

AD

Under N2 ble 876 mg NaH (60% oljedispersjon) tilsatt
til en lgsning av 2,5 g av forbindelsen av formel AC i
150 ml THF/DMF (10:1) ved romtemperatur. En l¢sning av
1,5 cm® cyclohexylbromid i 10 cm® THF/DMF ble tilsatt via

en dréapetrakt til den ovenfor angitte blanding. Blandingen
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ble oppvarmet p&d et olijebad til 80°C. Etter 2 timer var
reaksjonen fullfgrt. Lgsningsmidlet ble fjernet pd en
rotasjonsfordamper ved 40°¢ (pumpe tilkoblet), og residuet

ble hurtig fortynnet med 200 cm3

isvann. Den resulterende
blanding ble ekstrahert med 200 ml CH2C12, og CH,Cl,-laget
ble fraskilt og térket over MgSO4. Rotasjonsfordampning

av CHZClz—laget ga 3 g amorft, fast materiale som ble kroma-
tografert pa kiselgel 60G under anvendelse av ethyl-
acetat/hexan (40:60) som elueringsmidlet under dannelse av

1,54 g av produktet av formel AD.

Eksempel 7

Trinn A

diboran Cl

v

CH

AD
CH_ O
3

1,53 g av forbindelsen av formel AD, fremstilt som
beskrevet i preparativt eksempel 7B, 50 cm3 tgrt THF og
diboran (16 cm3 av en 1 M lgsning i THF) ble kokt under til-
bakelgpskjpling i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjglt
til romtemperatur, og 5 cm3 vann ble forsiktig tilsatt.
Lgsningsmidlet ble fjernet pa& en rotasjonsfordamper ved 30°¢.
100 cm3 ethanol og 25 cm3 4N HC1l ble tilsatt til residuet,
Og denne blanding ble kokt under tilbakelgpskjgling pad et
dampbad i 1,5 time. Ethanolen ble fjernet pa en rotasjons-
fordamper ved SO—GOOC, og den gjenverende, vandige del ble
fortynnet med 100 ml isvann. Blandingen ble gjort basisk
med 10% NaOH-lgsning til pH ca. 8 og ble ekstrahert to
ganger med 100 cm3 porsjoner av CH2C12. De kombinerte eks-

trakter ble tgrket over MgSO, og fordampet under dannelse

4
av 1,26 g av forbindelsen av formel AE som en olje.
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Trinn B

NaSCzH 5
Cl

N=- CH
HO

AF

En lgsning av 1,2 g av cyclohexylforbindelsen av
formel AE i 6 ml dimethylformamid (DMF) ble tilsatt til en
lgsning av natriumthioethoxyd i 6 ml DMF fremstilt fra
757 mg 60% natriumhydrid i mineralolje og 1,4 ml ethanthiol.
Den resulterende blanding ble oppvarmet til 120°¢ pa et olje-
bad i 4 timer, ble avkijglt, fortynnet med 100 ml isvann og
vasket med 50 ml hexan. 5% HCl ble tilsatt til det fra-
skilte, vandige lag for & justere pH til 7,5-8. Blandingen
ble ekstrahert to ganger med 200 ml porsjoner av CH2C12, og
de kombinerte ekstrakter ble tg¢rket over MgSO4, filtrert og
fordampet under dannelse av en olje som ble tgrket i hgy-
vakuum. Oljen krystalliserte delvis og ble omkrystallisert
fra ether-petroleumether under dannelse av 454 mg produkt
av formel AF, smp. 144-147°c.

Ved anvendelse av den reaktant som er oppfert i
fgrste spalte i tabell 4 i det etterfglgende istedenfor
cyclohexylbromid i preparativt eksempel 7B, og under anvend-
else av hovedsakelig samme hovedprosedyre som beskrevet i
preparativt eksempel 7B og eksembel 7, ble forbindelsene
oppfgrt i andre spalte i tabell 4, ogsad syntetisert.
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Tabell 4
ct N = CH
-3
HO
Rl
Reaktant
Rl = Sm.p
Cl(CH,) N(CH_) - N 145-160°C
2’3 32 (CH2)3 (CHs)2 Comc1y
Br 170~-190°C
.{HC1)
Preparativt eksempel 8
NaoC H_ Cl =~
w -> N~ CH3
CH,0=
o}
AH
2H5

En l¢sning av natriumethoxyd i 30 ml absolutt
ethanol ble fremstilt under anvendelse av 253'mg natrium,
2,75 g av forbindelsen av formel W fremstilt som beskrevet
i preparativt eksempel 6D, ble tilsatt til lgsningen, og
reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelgpskjgling
i 3 timer. Blandingen ble rotasjonsfordampet ned til tgrr-
het. Residuet ble behandlet med 50 ml hver av vann og
CH2C12. CHZClz—delen ble tgrket med MgSO4 og konsentrert
til te¢rrhet under dannelse av 2,50 g av et fast residuum som
ble omkrystallisert fra 15 ml acetonitril under dannelse av
780 mg av forbindelsen av formel AH, smp. 106-108°c.



10

15

20

25

30

35

174507

52
Eksempel 8
Trinn A
diboran . Q
AH : > N— CH
CH.O 3
3 "
Al oCc_H

2'S

En lgsning av 775 mg av férbindelsen av formel AH
fremstilt som beskrevet i preparativt eksempel 8, i 20 ml
THF ble tilsatt til 15 ml diboran/THF (1,06 M) under omrgr-
ing. Blandingen ble oppvarmet under tilbakelgpskjgling i
5,5 time og ble deretter destillert til tgrrhet. Residuet
ble behandlet med 15 ml 4 N HCl og ble deretter oppvarmet
pa et dampbad under omrgring i 30 minutter. HCl-blandingen
ble fortynnet med 20 ml vann, ble avkjglt og deretter gjort
basisk med NaOH. Denne blanding ble ekstrahert med 50 ml
ether. Etheren ble fjernet ved rotasjonsfordampning under
dannelse av 450 mg av en oljeaktig sirup som var en uren
forbindelse av formel AI som bekreftet ved NMR.

Trinn B

NasC_H c1

HO 3

NaSC2H5 ble fremstilt i DMF med 1,50 g NaH (60% i
olje) og 3,0 ml ethanthiol i 30 ml DMF. Til 4 g av denne
l¢sning ble tilsatt en lgsning av 1,20 g av forbindelsen av
formel AI i 2 ml DMF. Blandingen ble oppvarmet pa et olje-
bad til 130-140°C i 4 timer og ble deretter avkjglt til rom-

temperatur og helt over i 150 ml vann. pH ble justert til
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ca. 8 med drépevis tilsetning av eddiksyre. Blandingen

ble ekstrahert to ganger med 30 ml CH2C12. CH2C12—lagene

ble t¢rket over MgSO4, ble filtrert og deretter rotasjons-
fordampet ned til 4-5 ml og deretter destillert ned til tgrr-
het ved 10 mm ved 90°C. Residuet ble renset gjennom en
kolonne av 50 g silicagel av TLC~kvalitet og eluert med
CH2C12/C2H50H/NH4OH (50/2,5/1). Fraksjonene inneholdende

den ¢gnskede komponent, ble kombinert og deretter rotasjons-
fordampet ned til t¢rrhet under dannelse av ca. 800 mg av

et viskgst residuum som var en uren forbindelse av formel AJ.
Forbindelsen ble omdannet til hydrokloridsaltet i etherisk
l¢sning med et svakt overskudd av tgrt HCl. Det resulterende
salt ble filtrert og tgrket i vakuum under dannelse av HCl-
saltet, smp. 235-236°C (spaltning).

Eksempel 9
Cl
AT dimethylcarbamovl- N = CH
klorid fo) 3
os¢
N(CH.)
3°2 OC_"H5
AK

Til en suspensjon av 0,8 g (2,7 mmol) av hydro-
kloridet av forbindelsen av formel AJ, fremstilt som be-
skrevet i eksempel 8, i 20 ml tgrt dimethoxyethan, ble til-
satt 210 mg NaH (60% i oljedispersjon) (5,5 mmol) i porsjoner
under omrgring. Etter at utviklingen av gass hadde stoppet
(ca. 10 minutter), ble en lgsning av 0,290 g (0,248 ml,

2,7 mmol) dimethylcarbamylklorid i 10 ml dimethoxyethan til-
satt, og blandingen ble omrgrt ved omgivende temperatur
over natten og ble deretter oppvarmet til 50°C i 3 timer.

Reaksjonsblandingen ble filtrert (det ble erholdt
0,32 g fast materiale, teoretisk NaCl) og fordampet til
ner terrhet. Ether og fortynnet NaOH ble tilsatt. Fasene
ble separert. Etherfasen ble vasket med saltvann, ble

tgrket over MgSO0,, avfarvet ("Darco" og "Florisil") og kon-
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sentrert til en gummi, 0,9 g, som var forbindelsen av
formel AK som bekreftet ved NMR.

Dette gummiaktige materiale (0,9 g) av formel AK
fra eksempel 9 ble opplgst i ether og behandlet med et svakt
overskudd av etherisk HCl og deretter filtrert. Det separ-
erte, hygroskopiske, faste materiale ble opplgst pad nytt
umiddelbart i 20 ml acetonitril, ble fortynnet med ca. 100 ml
ether, avkjglt og filtrert under dannelse av 520 mg av den
pnskede forbindelse av formel AK som hydrokloridet, smp.
199-202°C.

Preparativt eksempel 10

Trinn A
, NaH Cl
-CH
AC — N=CH4
allyl™ cpoo
bromid 3 o

AL

1,16 g natriumhydrid (60% oljedispersjon) ble til-
satt under nitrogen til en l¢gsning av 3,5 g av forbindelsen
av formel AC (fremstilt som beskrevet i preparativt eks-
empel 7aA) i 35 ml THF/DMF (10:1) ved romtemperatur. En
lgsning av 1,4 cm3 allylbromid i 10 ml THF/DMF (10:1) ble
deretter tilsatt via en sprgyte, og blandingen ble oppvarmet
til 50°C i 0,5 time og deretter til 65° i 1 time. Lgs-
ningsmidlet ble fjernet pd& en rotasjonsfordamper ved 4OOC,
og 200 cm3 isvann ble hurtig tilsatt til residuet. Den
resulterende blanding ble ekstrahert med to 150 cm3 por-
21,0
en 50 cm™ porsjon av vann og ble deretter tgrket over

sjoner av CH og det kombinerte ekstrakt ble vasket med
Mgso4. Rotasjonsfordampning av CH2C12-ekstraktet ga 3,6 g
av en olje. Omkrystallisering fra en ethylacetat/hexan-
blanding (40:60) ga 2,8 g av produktet av formel AL.
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Eksempel 10
Trinn A
LiAlH4
cl
AL —_— N-CH,
CH,O

En lgsning av 2,8 g av forbindelse AL, fremstilt
som beskrevet i preparativt eksempel 10 i 30 cm3 THF,
ble tilsatt ved romtemperatur til en suspensjon av 1,1 g
LiAlH4 i 50 cm3 THF. Etter 1 time var reaksjonen fullfe¢rt
som indikert ved tynnskiktskromatografi. Til den resulter-
ende reaksjonsblanding ble det tilsatt 1,1 cm3 vann,
1,1 cm3 15% NaOH-lg¢sning og deretter 3,3 cm3 vann. Bunn-
fallet ble filtrert fra, THF ble fjernet pa en rotasjons-
fordamper, hvorpa 200 cm3 vann ble tilsatt til residuet.
Blandingen ble deretter ekstrahert med to 150 cm3 porsjoner
CH2C12, det kombinerte ekstrakt ble vasket med 75 cm3 porsijon
vann og ble deretter tgrket over MgSO4. Rotasjonsfordamp-
ning av det tgrkede CHZClz—lag ga en olje som ble kromato-
grafert pd en silicakolonne under anvendelse av en 1l:1
blanding av ethylacetat og hexan som elueringsmiddel, under

dannelse av 1,52 g av det gnskede produkt AM som en olje.

Trinn B

NasC,Hs 1
AM —> N-CH,
HO
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NaSC2H5 ble fremstilt ved satsvis tilsetning av
0,89 g NaH (60% oljedispersjon) til en iskald lgsning av
1,6 cm3 ethanthiol i 20 cm3 DMF. Reaksjonsblandingen fikk
std i1 15 minutter, hvorpd en l¢sning av 1,45 g av forbind-
elsen av formel AM i 30 cm3 DMF ble-sprgytet inn i bland-
ingen. Den resulterende reaksjonsblanding ble oppvarmet
pd et oljebad til 120°% i 2 timer; ble avkjglt til romtemp-
eratur, hvorpd 400 cm3 vann ble tilsatt. pH pad produkt-
blandingen ble justert til 1 med NHZSO4, blandingen ble
ekstrahert en gang med 150 cm3 diethylether og ble deretter
gjort basisk med fast NaHCO3 til pH 8. Blandingen ble
ekstrahert med to 150 cm3 porsjoner ethylacetat, og det
kombinerte ekstrakt ble deretter. tgrket over MgSO4 og for-
dampet under dannelse av 840 mg av en olje. Oljen ble
kromatografert pa en silicakolonne under anvendelse av 1:1
ethylacetat:hexan som elueringsmiddel, under dannelse av
440 mg produkt som ble omkrystallisert fra en ethyl-
acetat/hexanblanding under dannelse av 310 mg av det ¢gnskede
produkt AN (smp. 141-143°C).

Under anvendelse av prosedyrene beskrevet i fore-
gaende eksempler, kan forbindelsene av generell formel I

som angitt i etterfglgende tabell 5, fremstilles.
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nr.

1
2

W o e W

10

13
14
15
16

18
21

22

23
24
25
26

27

MeOCH,CO,
CH4CO,

POM*

57

Tabell S

-OCGHS

1-imidazolyl
OCH CgHg
NHCGH5
O(CH,) ,Ph
cyclopentyl
l-pyrrolyl

cyclohexyl

propargyl

allyl

-H

-

“(CH2)4-

cyclohexyl

cyclohexyl
allyl

3,3-(Me) 2~
allyl
allyi

allyl
2-Me allyl
allyl

allyl

allyl

* POM = £-BuCOOCH,0

&k

R

174507

sm.p._°c
190-193

180-182
(maleat)

194-195
153-155
193-194
140-145
164~166
162-163

112-115

150-170
(amorft)

141-143
155-158
110-112
>300 (BHC1)

180-181 (HC1)
142-144

(maleat)
183-185

232~-234 (HC1)
174-175
190-192 (HC1)

180-183
(dec.) (HC1)

156-159 (HC1)
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Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser av strukturformel I

4
R

I
RS

og farmasg¢ytisk akseptable salter derav, hvori:

R! er C,-C,-alkoxy, trifluor-C,-C.,-alkoxy, C,-C,-alkylthio,
fenoxy, fenylthio, fenyl-C,-C.-alkoxy, C;-Cs-cycloalkyl, C.-C,-
cycloalkenyl, C,-C;-cycloalkyloxy, C,-C,-alkenyl, C,-C,~alkynyl,
di-(C,-Cs-alkyl)amino-C,-Cs-alkyl, fenylamino, l-piperidinyl, 1-
pyrrolyl, l-imidazolyl, hydroxy, C/H.-C=C-, l-azacycloheptyl,
C;-Cs-cycloalkenyl-methyl, C,-C;-cycloalkyl-methyl; og

R? er hydrogen; eller

R' sammen med R? betegner -(CH,),- eller =CHC.H;;

R® er hydrogen, C,-C,-alkyl eller brom;

R* er klor;

R® betegner -OR'®, -0-CH,-0-C(0O)R' eller NH,;

R¥ betegner H, -C(O)R° eller C,-C,-alkyl; og

R° betegner C,-C,-alkyl, fenyl, C,-C.,-alkoxy, C,-C,~alkoxy-C,-C,-
alkyl, -N(C,~-C,~alkyl), eller -NH[di(C,-C,-alkyl)fenyl], -NH[di-
(C,-C¢-alkoxy)fenyl], ~-NH(C,-Cs-alkyl-fenyl) eller -NH(C,-C,-
alkoxy-fenyl):

R? betegner C,-C,-alkyl eller fenyl,

karakterisert ved -at den omfatter en frem-
gangsmate valgt fra feglgende fremgangsmdater A til E:

A: reduksjon av en carbonylforbindelse av generell
formel:
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reduksjon av en ester av generell formel:

3
N._COORI

Sa

reduksjon ved dobbeltbindingen av et salt av

generell formel:

intramolekylar kondensasjon av en forbindelse av

generell formel:

A -
R CHy C//z\ 2a
N.R
D~
R5a CH-CH,
1/
R

og med eliminering av HD og dannelsen av azepin-

ringen,

reduksjon ved den olefiniske dobbeltbinding av en

forbindelse av generell formel:
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hvori den stiplede linje i azepinringen i de ovenfor angitte

formler representerer en. fakultativ dobbeltbinding,

1 2 3 4 13 3a

‘R, R, R", R" og R er som definert i krav 1, R er

R3 eller COORl3, RSa er R5 som definert 1 krav 1 eller

er alkoxy, L3 er et anion, fortrinnsvis et anion avledet

fra en halogensyre eller en sulfonsyre, D er en reaktiv
gruppe som er i stand til & elimineres som DH under dannelse
av azepinringen, og Z er Rl eller R2,

hvilken fremgangsmdte etterfglges om ¢nsket av ett eller

flere av fg¢lgende fakultative trinn:

(1) fjerning av enhver beskyttende gruppe tilstede-
verende ved nitrogenatomet,
(ii) alkylering ved nitrogenatomet hvori R3 er hydro-

3

gen, for a innfgre R” som betegner alkyl, allyl

eller cyclopropyl,

. . 1 .
(iii) forethring eller thioforethring av R™ hvori R

er -0OH og R2 er -H, under dannelse av en til-

svarende ether eller thiol,
(iv) forestring av R5 hvori R5 er -OH,
(v) halogenering av r? hvori r? er -H,

(vi) hydroxymethylering av R4 hvori R4 er -H, etter-
fulgt av reduksjon av den séledes innfgrte
hydroxymethylgruppe til methyl,

og fgr eller etter angitte fakultative trinn, dealkylering

av R5a hvori RSa er alkoxy,

hvoretter den saledes erholdte forbindelse av formel I
isoleres i fri form eller i form av et farmasgytisk
akseptabelt salt.
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2. Fremgangsmdte ifglge krav 1 for fremstilling av for-
bindelser valgt fra:
8—klor—S—methoxy—B—methyl—2,3,4,S—tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-o0l,
8-klor~-5-ethoxy-3-methyl-2,3,4,5~-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01, - '
8-klor~5~ethylthio~3-methyl-2,3,4,5~-tetrahydro-
lH-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-3-methyl-5-fenoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01,
8-klor-3-methyl-5-fenylthio-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-3-benzazepin-7-01,

7-klor-8-dimethylcarbamoyl-l~-ethoxy-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
8-klor-3-methyl-5-(l-piperidinyl)-2,3,4,5-tetra~
hydro-1H-3-benzazepin-7-01,
8-klor-5-cyclohexyl-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-01,
8~klor-5-cyclohexyloxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro~
lH-3~benzazepin-7-01,
8-klor-5—N,N-dimethylaminopropyl —3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-(2-cyclohexenyl)-3-methyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-7-ol,
8~klor-5-allyl-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
lH-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro~1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-benzyloxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-0l, )
8—k10r-5-(fenethyloxy)—3—methyl-2,3,4,5—tetrahydro—“
l1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-5-(l-pyrrolyl)-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-0l,
8-klor-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5~tetrahydro-
spiro[ l1H-3-benzazepin-5,5'-cyclopentan],
8-klor-7-(ethoxy-formyloxy)-5-cyclohexyl-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
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8-klor-7—(isopropyl—formyloxy)—5—allyl-3—methy1;?
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3~benzazepin,
8—klor—7-(methoxy-acetoxy)—5-allyl-3—methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
8-klor—7—acetoxy-5-(3-methyl-2—butenyl)—3-methy1-
2,3,4,5—tetrahydro—iH—3—benzazepin, ) :
8-klor-7-(t-butyroxy-methoxy)-5-allyl-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3~-benzazepin,
og farmasgytisk akseptable salter av disse,
k arakterisert ved at tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.

3. Forbindelse av formel II
4
R
N R3a
R52 =~ II
o
Q
hvori:

Q betegner H, halogen eller -OSO,R'' hvori R'' er CH,, CF;,
fenyl eller tolyl:;

R?** betegner C,-C¢-alkyl;

R betegner halogen;

R5® betegner -OR! eller -0-CH,-0-C(O)RY;

R betegner H eller -C(O)R®, hvor R° er C,-C,-alkyl, fenyl, C,-
Cs-alkoxy, C,-C,-alkoxy-C,-Cs-alkyl eller -N(C,-Cq-alkyl), og

R betegner C,-C¢-alkyl.

B
ot el
r "\'5'.'/-‘:’ rf ,—y.:

e 4

T
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