YN 19O /79 D

19y DANMARK
12 FREMLAGGELSESSKRIFT +,163734 8B

Patentdirektoratet
TAASTRUP
{21) Patentansegning nr.: 4664/83 (51} Int.CI.5 C 07 D 487/06
{22) Indleveringsdag: 11 okt 1983 ”(% %.; DD 4282?5/%%'
(41) Alm. tilgsengelig: 13 apr 1984 C 07 D 235:00)

(44) Fremlagt: 30 mar 1992
{86} International ansegning nr.: -

(30} Prioritet: 12 okt 1982 FR 8217054

(71) Anseger: *ROUSSEL-UCLAF S.A.; 35, Boulevard des Invalides: 75007 Paris, FR
(72} Opfinder: Daniel *Frechet; FR, Lucien *Nedelec; FR, Guy *Plassard; FR, Neil Leslie *Brown; FR

(74) Fuldmeegtig: Patentbureauet Magnus Jensens Eftf.

(64) Fremgangsmade til fremstilling af 6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo(4,5,1--k)-1-
benzazepin-2-1H-onderivater og deres salte

{56) Fremdragne publikationer

{57) Sammendrag 4664-83

¥an fremetiller ved en rmkke omsatninger hicdtil
ukendte 6~amino~7-hydroxy-4,5,6,7-tetrabydroimidazo(4,5,1-
~§~k)~1-benzazepin-2-1H-onderivater eller deres additions~
salte med uorganiske eller organiske syrer og med formlen

N

HO

-

|
hvor R betegner H eller alkyl”ned 1-8 carbonatomer, even-
tuelt esubetitueret med hydroxy, aryl eller aryloxy, cyclo-
alkyl med 3~7 carbonatomer, eventuelt afbrudt af et hetero-
atom, som eventuelt b=rer en alkylgruppe med l~4 carbon-
atomer,

Disse forbindelser finder anvendelse zom lzgemid~

ler med iser antihypertensiv og hypotensiy og for visses
vedkommende vasodilatatorisk virkning.
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Opfindelsen angar en fremgangsmdde til fremstilling af

"hidtil ukendte 6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetra-hydroimidazo

(4,5,1-j-k)~-1-benzazepin-2-1H-onderivater med den i krav
1's 1indledning angivne almene formel I eller deres salte,

som anvendes som lagemidler.

I den almene formel I og i det folgende skal betegnelsen
ligekzdet eller forgrenet alkylgruppe med 1-8 carbonatomer
fx betegne n-pentyl, n-butyl, n-propyl, 2,2—dimethy1pro§yl
eller fortrinsvis isopropyl, ethyl eller methyl. Udtrykket
cycloalkyl med 3-7 carbonatomer betegner cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl eller cycloheptyl.

Additionssaltene med uorganiske eller organiske syrer kan
fx vere de salte, som dannes med saltsyre, hydrogenbromid-
syre, salpetersyre, svovlsyre, phosphorsyre, eddikesyre,
myresyre, propionsyre, benzoesyre, maleinsyre, fumarsyre,
ravsyre, vinsyre, citronsyre, oxalsyre, glyoxylsyre, aspa-
raginsyre, alkansulfonsyrer sdsom methan- eller ethansul-
fonsyre, arylsulfonsyrer sasom benzen- eller p-toluensul-

fonsyre og arylcarboxylsyrer.

Blandt de omhandlede forbindelser skal isar navnes sadanne
med formlen I, hvor R betegner et hydrogenatom eller en
alkylgruppe med 1-5 carbontomer eller deres additionssalte

med uorganiske eller organiske syrer.

Blandt de omhandlede forbindelser skal isar navnés:

- (6RS,trans)-6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(5,4-1-j-k)--benzazepin-2-1H-on,

- (6RS,trans)-6-ethylamino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on,

- (SRS,trans)—6—methy1amino—7~hydroxy—4,5,6,?«tetrahydfo--
imidazo(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on og

- (6RS,trans)-6-(l-methylethyl)-amino~7-hydroxy-4,5,6,7~
-tetrahydroimidazo(5,4,1-j~k)-1-benzazepin-2-1H-on
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samt deres additionssalte med uorganiske eller organiske

syrer.

Fremgangsmaden til fremstilling af forbindelserne med form-
len I eller salte deraf er ejendommelig ved det i krav l's

kendetegnende del anferte.

Under foretrukne betingelser for udferelsen af f:emgangsmé—

den ovenfor gar man frem som felger:

- Reaktionen med alkylnitrit udferes fortrinsvis ved hjalp
af tert.-butylnitrit, men man kan benytte andre nitriter
sidsom isoamylnitrit. Reaktionen kan udferes i narverel-
se af en base eller fortrinsvis i nsrvarelse af en syre,
iszr saltsyre.

- Reduktionen af forbindelsen med formlen III udf@res.for—
trinsvis ved katalytisk hydrogenering, eventuelt efter-
fulgt af indvirkning af natriumborhydrid.

- Alkyleringsreaktionen af forbindelsen med formlen IA kan
med fordel udferes efter blokering, fx i form af N-benz-
ylderivat af forindelsen med formlen IA ved indvirkning
af et passende alkylhalogenid sdsom et chlorid, et iodid
eller fortrinsvis et bromid, eventuelt under tilstedeve-
relse af et syrebindende stof sdsom et alkalimetalcarbo-
nat (fx natriumcarbonat), et alkalimetalhydroxid (fx ka-
liumhydroxid) eller en tertizr amin (£fx triethylamin) og
endelig eliminering af beskyttelsesgruppen (fx ved kata-
lytisk hydrogenering i tilfzlde af en benzylgruppe).

- Den tertimzre amin, som man omsaztter med carbonylderiva-
tet med formlen IV, er triethylamin.

- Det reduktionsmiddel, som man lader indvirke pd den for-
bindelse, som fremkommer ved reaktionen mellem forbin-
delserne med formlerne IV og IA' er fortrinsvis et alka-

limetal-, iszr natriumborhydrid eller —cyanborhydrld

I forbindelse med opfindelsen vedrerende fremstillingen af

forbindelserne med formlen I er en fremgangsmdde til frem-
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stilling af forbindelserne med formlen II som felger:

Man omsatter en forbindelse med formlen V
H

| |

N\—-o |

. /— (V)
H,C ’/j(!'\CHs

med et alky1—4-haiogenbutyrat med formlen VI
Hal—(CH2)3—COOalc (V1)

hvor Hal betegner chlor, brom eller iod, og alc betegner en
alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, hvorpd man i surt milje

hydrolyserer den fremkomne forbindelse med formlen VII-

HZC\C
alc0,C CHy
]\\ VII
C
7\
HZC CH3

hvor alc har samme betydning som ovenfor, til opndelse af

en forbindelse med formlen VIII

HyCa
alcOzc//, IHZ
/e
VZ | N\ (VIII)
X S0
|
H

-

hvori man hydrolyserer estergruppen til opnaelse af en syre

med formlen IX
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hvori man cykliserer sidekaden til opnéelse af forbindelsen

med formlen II.

Under foretrukne forbindelser for udferelsen af fremgangs-

maden gar man frem som felger:

- Alkylhalogenbutyratet er et methyl- eller ethylbrombuty-
rat, og kondensationen udferes i narvarelse af en base
sdsom et alkalimetalhydrid.

- Hydrolysen af forbindelsen med formlen VII udferes i
nervaerelse af en syre sasom svovlsyre, idet reaktionen
udferes i en alkohol sdasom ethanol.

- Hydrolysen af forbindelsen med formlen VIII udfeores med
en base sasom natrium- eller kaliumhydroxd i en alkohol
sasom methanol eller ethanol.

- Cykliseringsreaktionen for sidekaden i forbindelsen med
formlen IX udferes, idet man enten fremstiller et syre-
chlorid, fx ved indvirkning af thionylchlorid, som man
behandler med en Lewis-syre, fx aluminiumchlorid, i et
organisk oplesningsmiddel sdsom methylenchlorid eller
dichlorethan, eller ved indvirkning af et dehydratise-

ringsiddel sasom polyphosphorsyre.

Udgangsforbindelsen med formlen V er kendt og beskrevet i
fx J. Chem. Soc. Perkin I (1982) - 261.
Spaltningen af de racemiske derivater med formlen I kan ud-

fores efter de klassiske fremgangsmader.
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Forbindelserne med formlen I har basisk karakter. Man kan
med fordel fremstille additionssaltene af forbindelserne
med formlen I, idet man i praktisk taget stekiometriske
mengder omsatter en uorganisk eller organisk syre med for-
bindelsen med formlen I. Saltene kan fremstilles uden iso-

lation af de tilsvarende baser.

De omhandede forbindelser har meget interessante farmakolo-
giske egenskaber. De har navnlig bemzrkelsesvardige anti-
hypertensive og hypotensive egenskaber og for visses ved-

kommende vasodilatatoriske egenskaber.

Disse egenskaber er illustreret nedenfor i den eksperimen-
telle del.

Disse egenskaber retfardigger anvendelsen af forbindelserne
i form af 6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo(4,5,
1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on samt deres farmaceutisk accep-

table salte som lagemidler.

Blandt lazgemidlerne skal iszr fremhazves de forbindelser med
formlen I, hvor R betegner et hydrogenatom eller en ligeka-
det eller forgrenet alkylgruppe med 1-5 carbonatomer eller

deres additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer.
Blandt disse skal isazr navnes felgende forbindelser:

- (6RS,trans)-6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(5,4,1-j-k)~-1-benzazepin-2-1H-on,

- (6RS,trans)-6-ethylamino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo(5,4,1-j-k)~1-benzazepin-2-1H-on,

- (6RS,trans)-6-methylamino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo(5,4-1-j~-k)-1l-benzazepin-2-1H-on og

- (6RS,trans)—6—(1—methy1éthy1)—amino—?—hydrcxy—4,5,6;7-
-tetrahydroimidazo(5,4-1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on

samt deres additionssalte med farmaceutisk acceptable sy~

rer.
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De omhandlede lazgemidler finder fx anvendelse til behand-
ling af essentiel arteriel hypertension ved behandlingen af
50 &rs hypertension, menopause, sukkersyge, fedme og pleto-
risk hypertension samt ved behandlingen af arteriel hyper-
tension hos zldre patienter eller patienter, som er ramt af
arteriosclerose og ved behandlingen af hypertension af re-
nal oprindelse. De kan ligeledes benyttes ved behandlingen
af periferisk kredslebsinsufficiens, navnliq ved behandling
af arteritis i benene samt ved behandlingen af cerebral
kredslebsinsufficiens og ved behandlingen af aldersomssvak-

kelse eller cerebral arteriopati.

Den normale dosis, som varierer efter den benyttede forbin-
delse, kan fx vere 5-200 mg pr. dag ad oral ve]j hos menne-
sker af derivatet ifslge eksempel 2 til behandling af es-

sentiel arteriel hypertension.

I forbindelse med opfindelsen kan man fremstille farmaceu-
tiske praparater, som indeholder i det mindste én af de om-
handlede forbindelser eller et additionssalt med farmaceu-

tisk acceptable syrer som aktiv bestanddel.

Som lagemidler kan forbindelserne med formlen I og deres
additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer inkorpore-
res i farmaceutiske prazparater, som er beregnet til indgift

ad fordejelsesvejen eller parenteralt.

Disse farmaceutiske praparater kan fx vare faste eller fly-
dende og kan foreligge i de i den humane medicin gzngs be-
nyttede farmaceutiske former sdsom fx uoversukrede eller
oversukrede tabletter, gelatinekapsler, granulater, stik-
piller eller injektionsprazparater. De fremstilles efter de
sedvanlige metoder. Den eller de aktive bestanddele kan
inkorporeres deri sammen med i disse farmaceutiske prabara-
ter normalt benyttede tilsatningsstoffer sasom talkum, gum-
miarabicum, lactose, stivelse, magnesiumstearat, kakaosmer,

vandige eller ikke-vandige barestoffer, fedtstoffer af ani-
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malsk eller vegetabilsk oprindelse, paraffinderivater, gly-
coler og diverse fugte-, dispergerings- eller emulgerings-

midler samt konserveringsmidler.

Nedenstdende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifeglge

opfindelsen.

Eksempel 1
Hydrochloridet af (6RS,trans)-6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-

-tetrahydroimidazo(4,5,1-j~k)-1-benzazepin-2-1H-on

Trin A: 1,3-dihydro-2-oxo-3-phenylmethyl-1H-
-benzimidazol-1-butansyreethylester

Man omrerer 29,6 g 1,3-dihydro-1-phenylmethyl-2H-benzimida-

zol-2-on (beskrevet i Helv. (44) 1961, side 1278) i 296 ml

dimethylformamid, tilsatter i lebet af 30 minutter 7,6 g

50% natriumhydrid i olie, omrerer yderligere 30 minutter,

afkeler til 5°C, tilsatter drabevis 33,9 g ethyl-4-brombu-

tyrat i lebet af 15 minutter og omrerer yderligere 3 timer
ved stuetemperatur. Man hzlder oplesningen i 900 ml is-
koldt vand, fordamper, opleser den sdledes opndede olie i
50 ml isopropylether, lader krystallisere i 16 timer, suger
fra og far 22,6 g af den forventede forbindelse med smp.

ca. 0°C og smp. ca. 52°C efter omkrystallisation af cyclo-

hexan.

Analyse: C,,H,,N, O, = 338,39

207227273
beregnet: €% 70,98 H% 6,55 N% 8,28
fundet: 70,8 6,6 8,2

Trin B: 1,3-dihydro-2-oxo-3-phenylmethyl-1H-

-benzimidazol-1-butansyre

Man tilbagesvaler i 3 timer under indifferent atmosfare
40,6 g af den ovenfor opndede forbindelse i 400 ml 1 N me-
thanolisk natriumhydroxidoplesning, inddamper til halvt
rumfang, halder i 1 liter iskoldt vand, syrner til en pH-
vaerdi pa 2 ved tilsatning af koncentreret saltsyre, suger

fra, vasker, terrer og far 35,2 g af den forventede forbin-
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delse med smp. ca. 166°C og smp. 168°C efter omkrystallisa-
tion af ethylacetat.

Analyse: C 18H18N2O3 = 310,33
beregnet: C% 69,66 H% 5,84 N% 9,02
fundet: 69,4 5,9 8,9

Trin C: 5,6—dihydro-l—phénylmethylimidazo(4,5,17j-k)-

-1-benzazepin-2,7-1H,4H-dion

Man suspenderer 21,5 g af den ovenfor opndede forbindelse i
430 ml chloroform, tilsatter 21,5 ml thionylchldrid, tilba-
gesvaler i 1 time 15 minutter og inddamper til terhed under
formindsket tryk.

Man opleser den sdledes opndede forbindelse i 860 ml di-
chlorethan under indifferent atmosfzre, afkeler til iS°C,
tilsetter 18,67 g aluminiumchlorid, omrerer 4 timer ved
20°C, halder blandingen i 1 liter iskoldt vand tilsat 43 ml
koncentreret saltsyre, omrerer i 10 minutter og filtrerer.
Man dekanterer den organiske fase, ekstraherer den vandige
fase med methylenchlorid, forener de organiske faser, va-
sker dem med 10%'s vandig kaliumcarbonatoplegsning indtil en
pH-verdi pd 6, terrer, inddamper til terhed under formind-
sket tryk, krystalliserer af ethylacetat og far efter fra-
sugning 8,7 g af den forventede forbindelse. Smp. 135°C.

Analyse (efter omkrystallisation af isopropanol):

C18H16202 = 292,32
beregnet: C% 73,95 H% 5,51 N% 9,58
fundet: 73,9 5,5 9,4

Trin D: 5,6-dihydroimidazo(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-
-2,7-1H,4H-dion

Man opvarmer under indifferent atmosfare tii~150°C 29)2 g

af den ovenfor opnadede forbindelse, 292 g orthophosphorsyre
og 14,1 g phenol. Efter 2 timers forleb afkeler man blan-

dingen til ca. 35°C, halder under omrering pa 1200 ml is-
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koldt vand, tilsatter 2 liter methylenchlorid, ger alkalisk

med natriumhydroxid, filtrerer og vasker det uopleselige

'materiale med methylenchlorid. Man vasker den organiske fa-

se, terrer den og inddamper til terhed under <formindsket
tryk. Der fas 9,7 g af den forventede forbindelse med smp.
235°C efter krystallisation og chromatografi under tryk af
filtratet (elueringsmiddel: ethylacetat, methanol og tri-
ethylamin (90:2:2)).

Analyse: c..H, \N,O, = 202,20

117107272
beregnet: C% 65,33 H% 4,98 N% 13,85
fundet: 65,0 4,9 13,7

Trin E: 6-oximen af 4,5-dihydroimidazo(4,5,1-j-k)-

-1-benzazepin-2,6,7-1H-trion
Man suspenderer under indifferent atmosfazre 15,5 g af det
ovenfor opndede stof i 620 ml tetrahydrofuran, afkeler til
5°C, tilsatter 42,5 ml 1,8 N ethanolisk saltsyre og 10,5 ml
tert.-butylnitrit, omrerer 3 timer ved 5°C, suger fra, va-
sker med tetrahydrofuran og derefter med en blanding af
chloroform og methanol (1:1) og far 16,5 g af den forvente-

de forbindelse. Smp. over 280°C.

Trin F: Hydrochloridet af (6RS-trans)-6-amino-
~-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(4,5,1-3-k)-1-benzazepin-2-1H-on
Man suspenderer 4 g af den ovenfor opndede forbindelse og 2
g 10% palladium pd kul i 150 ml methanol, omrerer under hy-
drogenatmosfzre i 2 timer 30 minutter, filtrerer, afkeler
ved hj=zlp af et isbad og tilsaztter langsomt under svag om-
rering 0,66 g natriumborhydrid, omrerer yderligere 1 time

30 minutter ved 5°C og inddamper til terhed under formind-

 sket tryk ved 30°C. Man opleser den ovenfor opnaede rest i

15 ml methanol, syrner med saltsurt ethylacetwt til en pH-
verdi p& 1-2, suger fra og far 3,6 g af det forventede hy-
drochlorid med smp. over 260°C. Man omkrystalliserer af

methanol og derefter af ethanol. Smp. over 260°C.
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Analyse: C11H14N3C10 = 255,7

2
beregnet: C% 51,66 H%

5,51 Ng 16,43 Clg 13,86
fundet: 51,5 5,6 16,7 14,2
Eksempel 2

(6RS-trans)-6-ethylamino-7-hydroxy-4,5,6,7~

~tetrahydroimidazo(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-

-2-1H-on og dets hydrochlorid

Man suspenderer under omrering og under indifferént atmos-
fare 5 g af forbindelsen fra eksempel 1 i 200 ml methanol,
tilsetter 2,18 ml acetaldehyd og 10 ml triethylamin, omre-
rer 1 time ved stuetemperatur, afkeler ved hjelp af et is-
bad, tilsatter i lebet af 1 time 10 g natriumborhydrid og
omrerer yderligere 30 minutter ved 5°C og 1 time ved stue-
temperatur. Man afdamper methanolet, optager resten i me-
thylenchlorid, vasker med vand og derefter med en mettet
vandig natriumchloridoplesning, terrer, inddamper til ter-
hed under formindsket tryk, krystalliserer af ethylacetat
og far efter frasugning 2,6 g af den forventede forbindel-

se. Smp. ca. 190°C.

Dannelse af hydrochlorid

Man opleser 4,2 g af den ovenfor opndede base i 80 ml etha-
nol under tilbagesvaling, afkeler ved hjzlp af et isbad,
tilsaztter 10 ml saltsurt ethylacetat, inddamper til terhed,
optager i 30 ml ether, suger fra og omkrystalliserer af
ethanol. Der fas sdledes 3,14 g af den forventede forbin-
delse. Smp. ca. 230°C.

Analyse: C,H,  N,0,Cl = 283,75

37187372
beregnet: C% 55,02 H% 6,39 N 14,81 Cls 12,49
fundet: 55,1 6,4 14,4 12,3
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Eksempel 3
Hydrochloridet af (6RS-trans)-7-hydroxy-

-6-methylamino-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(5,4,1-9-k)-benzazepin-2-1H-on
Trin A: (6RS-trans)-7-hydroxy-6-(phenylmethyl)-.

-amino-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man omrerer ved stuetemperatur i 1 time under indifferent
atmosfere 1 g af forbindelsen fra eksempel 1 i 13 ml etha-
nol, 2 ml triethylamin og 1 ml benzaldehyd. Man isafkeler,
tilsatter i lebet af 15 minutter 1 g natriumborhydrid, om-
rorer yderligere i 45 minutter, tilsatter 100 ml vand, eks-
traherer med methylenchlorid, vasker med vand, terrer, £fil-
trerer og inddamper til terhed under formindsket tryk. Man
chromatograferer den ovenfor opndede olie pad silicagel
(elueringsmiddel : ethylacetat, methanol og triethylamin
(90:5:5)), krystalliserer af ethylcetat og far 820 mg af

den forventede forbindelse. Smp. ca. 145°C.

Analyse (efter omkrystallisation af ethylacetat):
C,,H.,N,0, = 309,36

187197372
beregnet: C% 69,88 H% 6,19 N% 13,58
fundet: 69,6 6,2 13,4

Trin B: (6RS-trans)-7-hydroxy-6-(methyl-(phenylmethyl)-
-amino)-4,5,6,7-tetrahydroimidazo (4,5,1-3-k)-

~-1-benzazepin-2-1H-on

Man opleser 4,6 g af den ovenfor fremstillede forbindelse i
69 ml methanol og 11,5 ml triethylamin, lader methylenbro-
mid boble igennem i 2 timer ved stuetemperatur og inddamper
til terhed under formindsket tryk. Man optager i 100 ml
mettet natriumbicarbonatoplesning, ekstraherer med methy-
lenchlorid, vasker med vand, terrer, inddamper til terhed
under formindsket tryk, krystalliserer af ethylacetat og
f&r efter frasugning 4,3 g af den forventede forbindelse.

Smp. 228°C og efter omkrystallisation af ethanol 232°C.
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Analyse: C19H21N3O2 = 323,38

beregnet: C% 70,56 H% 6,55 N% 13,00

" fundet: 70,3 6,5 12,8

Trin C: Hydrochloridet af (6RS-trans)-7-hydroxy-

-6-methylamino-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(4,5,1-3~-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man opleser 450 mg af den ovenfor fremstillede forbindelse
i 45 ml ethanol, tilsatter 225 mg 10% palladium éé kul, om-
rerer under hydrogenatmosfare i 1 time, filtrerer og ind-
damper til terhed under formindsket tryk. Man oplegser den
sdledes opnaede olie i 5 ml ethanol, filtrerer, tilsatter
et overskud af saltsurt ethylacetat, lader krystallisere,
suger fra, vasker med ethanol, omkrystalliserer af methanol
og far 110 mg af den forventede forbindelse. Smp. 280-
290°cC.

Analyse: Cc.,H, .CIN,O, = 269,93

12716 372
beregnet: C% 53,43 H% 5,98 Cls 13,15 Ng% 15,58
fundet: 53,2 5.9 13,4 15,4
Eksempel 4

Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-6-propylamino-

-4,5,6-7-tetrahydroimidazo(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man arbejder som i eksempel 2, idet man erstatter acetalde-
hydet med propionaldehyd. Man optager 5,1 g af det opnédede
raprodukt i 15 ml ethanol, tilsatter 15 ml saltsurt 'ethyl-
acetat og derpd 30 ml ethylacetat. Man frasuger 3,8 g af
det forventede hydrochlorid. Smp. ca. 210°C.

Eksempel 5
Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy—

-6-butylamino-4,5,6,7-tetrahydromidazo(4,5,1-j-k)-

-l-benzazepin—-2-1H-on -

Man arbejder som i eksempel 2, idet man gar ud fra butylal-
dehyd. Man optager 2,5 g af den opndede base i 10 ml etha-

nol og tilsztter 1 ml saltsurt ethylacetat. Man frasuger



10

15

20

25

30

35

DK 163734 B

-~ 13 -
1,5 g af den forventede forbindelse. Smp. ca. 210°C.

Eksempel 6
Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-6-

((2,2-dimethylpropyl)-amino)-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(4,5,1-9-k-)-1-benzazepin-2-1H-on .

Man arbejder som i eksempel 2, idet man g&r ud fra pivalin-
aldehyd og fremstiller hydrochloridet -som i eksempel 5.
Der "fds 2,2 g af den forventede forbindelse.. Smp. ca.

260°C.

Eksempel 7
(6RS,trans)-7-hydroxy-6-((2-hydroxyethyl )-amino)-

-4,5,6,7-tetrahydroimidazo(4,5,1-9-k)-
-l-benzazepin-2-1H-on og dets hydrochlorid

Man omrerer 1 time ved stuetemperatur 10,24 g hydrochlorid
af (6RS,trans)-6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-2~-1H-on fra eksempel 1, 4,8 g gly-
colaldehyd, 14 ml triethylamin og 400 ml methanol. Man af-
keler til en temperatur mellem 0 og 5°C og tilsetter i le-
bet af 15 minutter 10,24 g natriumborhydrid. Man omrerer i
45 minutter ved stuetemperatur, tilsztter 100 ml vand, ind-
damper under formindsket tryk til 100 ml og lader krystal-
lisere 2 timer ved stuetemperatur. Man suger fra og far
6,3 g raprodukt. Smp. 220°C.

Man fremstiller hydrochloridet som i eksempel 4 og 5 ud fra
450 mg base og f&r 280 mg hydrochlorid med smp. 242°C, som
man omkrystalliserer af methanol under tilbagesvaling. Der
fas 67 mg hydrochlorid. Smp. 245°C.

Eksempel 8
Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-

-6-cyclohexylamino-4,5,6,7-tetrahydroimidazo -~
(4,5,1-9j~k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man arbejder som i eksempel 2 ud fra cyclohexanon. Man
fremstiller hydrochloridet som i eksempel 4 ud fra 6,2 g
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fremstillet base og far 4,2 g af den forventede forbindelse
med smp. ca. 280°C, som man omkrystalliserer af methanol.
Udbytte 3,4 g. Smp. 280°C.

Eksempel 9
Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy—

-6-( (phenylmethyl)-amino)-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(4,5,1-9-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man arbejder som i trin A i eksempel 3 og far den forvente-
de base med smp. 145°C. Deraf opleser man 3,5 g i 70 ml
isopropanol under tilbagesvaling, isafkeler og tilsztter
1idt efter 1idt et overskud af saltsurt ethylacetat. Man
frasuger 3,85 g af det forventede hydrochlorid. Smp. ca.
240°C efter omkrystallisation af isopropanol.

Eksempel 10

Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-

-6-( (2-phenylethyl)-amino)-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man arbejder som i eksempel 2 ud fra phenylacetaldehyd,
chromaograferer den opndede base pd silicagel under elue-
ring med en blanding af methylenchlorid og methanol (9:1)
og fremstiller hydrochloridet som i eksempel 4 og far det
forventede hydrochlorid. Smp. 190°C.

Eksempel 11

Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-

-6-((3-phenylpropyl)-amino)-4,5,6,7-tetrahydroimidazo

(4,5,1-3-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man arbejder som i eksempel 2 ud fra 3-phenyl-propylaldehyd
og far basen, som man omdanner til 2,1 g hydrochlorid.

Smp. 230°C efter omkrystallisation af ethanol.
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Eksempel 12
Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-
—6—((2—phenoxyethy1)~amino)~4,5,6,7—tetrahydroimidazo

(4,5,1-9-k)-1-benzazepin-2-1H-on

Man arbejder som i eksempel 2 ud fra phenoxyacetaldehyd,
hvorpd man chromatograferer den opnaede base pa . silicagel
under eluering med en blanding af methylenchlorid og metha-
nol (9:1). Man omkrystalliserer den interessante fraktion

af isopropanol og far basen med smp. ca. 150°C. ‘Man frem-
stiller hydrochloridet, idet man opleser basen i methylen-
chlorid og isopropanol under tilbagesvaling, inddamper og
tilsetter saltsurt ethylacetat. Man lader omkrystallisere
2 timer ved stuetemperatur og frasuger det forventede hy-
drochlorid. Smp. ca. 250°C.

Eksempel 13

Dihydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-
-6-((1l-methyl-4-piperidinyl)-amino)-4,5,6,7~
-tetrahydroimidazo(4,5,1-j—k)—1—benzazepin-2—1H—on

Man omrerer 24 timer ved stuetemperatur 7,6 g (6RS,trans)-
—7-hydroxy-6—amino-4,5,6,7-tetrahydroimidazo(4,S,l—j-k)—l—
-benzazepin-2-1H-on, 7,6 ml N-methyl-4-piperidon, 380 ml
methanol og 7,6 g natriumcyanborhydrid. Man afkeler til en

temperatur under 0°C, tilsztter drabevis 5 ml koncentreret

saltsyre, omrerer 10 minutter ved stuetemperatur, afkeler
atter til 0°C og ger alkalisk til en pH-verdi pa 8 med na-
triumhydroxid. Man afdamper methanolet, optager resten i
methylenchlorid med 10% methanol, frafiltrerer uopleseligt
materiale og indﬁamper til terhed. Man chromatograferer
resten pa silicagel under eluering med en blanding af
ethylacetat, methanol og ammoniak (80:15:5) og far 7,3 g aft
den forventede base. Man opleser basen i 40 ml ethanol,
tilsstter 20 ml saltsurt ethanol, suger fra og far 7 g hy-

drochlorid. Smp. ca. 260°C. V ) o
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C17H24N402,2HC1 = 389,32

fundet: 52,5 7 14,3 18,0

Eksempel 14
Hydrochloridet af (6RS,trans)-7-hydroxy-—

—6—((l-methylethyl)—amino)—4,5,6,7—tetrahydroimidazo
(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on ‘

Man afkoler til mellem 0 og 5°C 6 g hydrochlorid af (6RS,
trans)—7—hydroxy—6—amino-4,5,6,7)—tetrahydroimidazb-(4,5,1—

-j-k)-1l-benzazepin-2-1H-on i 60 ml methanol og 30 ml aceto-
ne. I lebet af 15 minutter tilsztter man mellem 0 og 5°C 3
g natriumcyanborhydrid og omrerer derpa 3.timer ved stue-
temperatur. Man inddamper til terhed under formindsket
tryk, tilsztter 60 ml vand og ekstraherer med chloroform.
Man terrer den organiske fase, inddamper til torhed og- far
3,6 g forbindelse med smp. ca. 166°C, som man optager i 60
ml ethanol. Man tilsaztter saltsurt ethylacetat, frasuger og
far 3,7 g af det forventede hydrochlorid. Smp. ca. 270°C.
Man omkrystalliserer af ethylacetat efter oplegsning i var-
men i methanol og far 3,3 g af den forventede forbindelse.
Smp. ca. 270°C.

Analyse: C14H20N30201 = 297,78
beregnet: C% 56,46 H% 6,77 Ng 14,11 Clg 11,90
fundet: 56,5 6,9 14,0 12,1

Eksempel 15

4,5—dihydroimidazo(4,5,l—j—k)—l—benzazepin—

-2,7-(1H, 6H)-dion

Trin A: 2,3—dihydro—3—(l-methylethenyl)—2-oxo—
-1H-benzimidazol-l-butansyreethylester

Man omrerer 5,75 g 50% natriumhydrid i olie i 10 ml1 dime-
thylformamid, tilsztter i lebet af 45 minutter under obretb
holdelse af temperaturen pd 20°C T 2°c 19 g 1,3-dihydro-1-
-(l-methylethenyl)-2H-benzimidazol-2-on (beskrevet i J.
Chem. Soc. Perkin (1982) 261) i 150 ml dimethylformamid og
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opretholder omreringen i endnu 30 minutter. Man tilsatter
i lebet af 15 minutter 234 g 4-ethylbrombutyrat og omrerer
4 timer ved stuetemperatur. Man halder reaktionsblandingen
i 800 ml iskoldt vand, ekstraherer med ether, vasker med
vand, terrer og inddamper til terhed. Der fas 33 g af den

forventede forbindelse.

Trin B: 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-

~1-butansyreethylester
Man blander 15,5 ml svovlsyre med 155 ml ethanol, afkeler
til mellem 0 og 5°C, tilsmtter 31,4 g af den ovenfor opnde-
de forbindelse og omregrer 5 timer ved mellem 0 og 5°C. Man
neutraliserer med natriumhydroxidoplesning, halder reak-

tionsblandingen i 1,5 liter iskoldt vand og omrerer 5 mi-

- nutter. Man suger fra, vasker med vand og far 22 g af den

forventede forbindelse. Smp. 88°C.

Trin C: 2,3-dihydro-2-oxo-lH-benzimidazol-l-butansyre
Man opleser 22 g af forbindelsen fra trin B i 22 ml natri-
umhydroxidoplesning og 200 ml methanol. Man tilbagesvaler

1 time, afdamper methanolet og optager resten i 1,5 liter
iskoldt vand. Man syrner til en pH-verdi pa 1 med koncen-
treret saltsyre, frasuger den dannede udfzldning, vasker
med vand og far 18,1 g forbindelse. Smp. 180°C. Man
omkrystalliserer af isopropanol og far 15,2 g af den for-

ventede forbindelse. Smp. 185°C.

Trin D: 4,5-dihydroimidazo(4,5,1-j-k)-
-1-benzazepin-2,7-1H,6H~dion

Man tilbagesvaler 300 ml chloroform, 15,2 ml thionylchlorid
og 15,2 g syre fra forrige trin i 1 time 30 minutter. Man
afkoler til 15°C og tilsztter p& én gang 18,4 g aluminium-
chlorid. Man omrerer 4 timer ved stuetemperatur og halder
reaktionsblandingen i 600 ml iskoldt vand indeholdende 15
ml koncentreret saltsyre, omrerer 5 minutter og frasuger
den dannede udfzldning og fir 9,9 g af det forventede ra-
produkt. Man udvinder 2,5 g af moderludene. Det samlede
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opndede produkt omkrystalliseres af isopropanol. Der féas

8,5 g af den forventede forbindelse. Smp. 238°C.

Eksempler pd farmaceutiske przparater

Eksempel A
Man fremstiller tabletter efter recepten:

- hydrochlorid af (6RS,trans)-6-methylamino-
-7~hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(5,4,1-j-k)-1-benzazepin~-2-1H-0ON .....cc0ee.. eee. 10 mg

- tils®tningsstof til dannelse af 1 tablet pi ..... 100 mg
(enkeltheder vedrorende tilsztningsstof:

lactose, stivelse, talkum, magnesiumstearat)

Eksempel B
Man fremstiller tabletter efter recepten:

- hydrochloridet af (6RS,trans)-6-ethylamino-
-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-0ON .....cccccececs.. 20 mg

- tilsatningsstof til dannelse af 1 tablet pad ..... 100 mg
(enkeltheder vedrorende tilsatningsstof:

lactose, stivelse, talkum, magnesiumstearat)

Eksempel C
Man fremstiller tabletter efter recepten:

- hydrochloridet af (6RStrans)-6-(l-methyl-
ethyl)-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on ......... 10 mg

- tilsatningsstof til dannelse af 1 tablet pa ..... 100 mg
(enkeltheder vedrsrende tilsztningsstof:

lactose, stivelse, talkum, magnesiumstearat)

Farmaceutisk udersogelse

1) Bestemmelse af den hypotensive virkning

Den hypotensive virkning underseges pa hanrotéeer af stammen
Wistar, som vejer ca. 300 g, og som er anastetiseret med

natriumpentobarbital (50 mg/kg ad intravenes vej).
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Den undersegte forbindelse indgives ad intravenes vej i pe-

nisvenen eller i halsvenen.

Carotisarterietrykket mdles for og efter indgiften af den

undersegte forbindelse.

Nedenstdende tabel angiver variationerne udtrykt i procent
af arterietrykket efter indgift af den undersegte forbin-
delse i forhold til begyndelsesarterietrykket  hos

kontroldyr.
Forbin- Variationer (%) i arterietrykket
delse 1 minut 5 minutter 10 minut- 30 minut-
ifelge Dosis efter efter ter efter ter efter
eksempel mg/kg indgiften indgiften indgiften indgiften
1 10 -54 -46 -43 -30
1,0 -25 -11 -11 -9
2 10 -59 -53 -54 -51
1,0 ~-34 -23 -19 -18
0,1 -18 -7 -9 -7
3 1,0 -33 =21 ~-22 -17
4 1,0 -42 =23 -9 -5
5 1,0 -36 -16 -9 -4
6 10 -44 -32 -32 -23
1,0 =21 -7 -4 +5
7 10 -53 -29 -29 -19
10 1,0 -57 -41 -24 -19
11 1,0 -52 -48 -49 ~-48
12 1,0 -14 -16 -20 -20
14 1,0 ~-45 -34 ~-30 =22
0,1 -26 -1 -4 -5

2) Perifer vasodilatatorisk virkning

Metode . ) ,
Man foretager direkte maling af vasomotriciteten ved under-

segelse af variationen i trykket i et isoleret vaskulart

kredsleb, som gennemstremmes med konstant afgivelse, efter



10

15

20

25

30

35

DK 163734 B

._20_
folgende teknik:

Undersegelsen udferes pd& Beagle-hunde af begge ken, som ve-
jer 10-16 kg, og som er anastetiseret med natriumpentobar-
bital i en dosis pa& 35 mg/kg intravenest. Der anbringes en
perfusion af nembutal p& 4,5 mg/4,5 ml/kg pr. time i saphe-
na under forsegets varighed. Hundene intuberes med en tra-
chealkanyle og gives ventilation. Efter indgift'ad intra-
vengs vej af 5000 i.e. heparin kateteriseres den hejre fe-
moralarterie, og blodet, som leber fra efter den kortest
mulige passage gennem et ekstrakorporelt kredsleb og gen-
indfering i den venstre femoralarterie, gennemstremmer den
venstre bagpote. P& det ekstrakorporelle kredsleb anbrin-
ges en pumpe med konstant afgivelse nedstrems samt afgrenet
et trykopfangningsorgan, som ger det muligt at registrere

perfusionstrykket i poten.

Arterietrykket tages i carotis ved hjzlp af et andet tryk-

opfangningsorgan.

Perfusionsafgivelsen i poten indstilles til udligning af

carotis- og femoraltrykkene.

Den venstre bagpote anbringes 1 en pose indeholdende

ispastiller, hvilket medfegrer en foregelse af perfusions-

- trykket. Felsomheden af poten kontrolleres ved indgift af

naftidrofuryl i mzngder pd 100, 300, 1000 og 3000 pg i et
rumfang pa 0,2 ml destilleret vand. Produktet injiceres i
det ekstrakorporelle kredsleb opstrems fra pumben i for-
skellige doser.

Efter indgift af hele razkken af doser af forbindelsen ind-

" sprejter man en ny rakke af doser af naftidrofuryl, som geor

det muligt at verificere prazparatets stabilitet.

Formindskelserne i trykket viser en formindskelse i tonus i

den perfuserede zone og altsd i de perifere modstande.
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virkningerne udtrykkes ved variationerne i procent i perfu-

ionstrykket i bagpoten.

Resultater

I denne undersoegelsesmodel er forbindelserne ifelge eksem-
pel 3 og 14 henholdsvis 40-50 og 300 gange mere aktive end
naftidrofuryl.

3) Undersegelse af den akutte toksicitet
Man vurderer de dedelige doser DL, af de forskellige under-

spgte forbindelser efter indgift ad oral vej pa mus.

Med DLO betegner man den maksimale dosis, som ikke fremkal-

der nogen dedelighed i lebet af 8 dage.
De opndede resultater er som felger:

Forbindelse ifelge eksempel DL, i mg/kg

1 over 400
2 over 400
3 200
4 200
5 20
6 60
7 over 400
10 20
11 80
12 100
13 over 400
14 200
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Patentkrayvw
1. Fremgangsmade til fremstilling af 6—amino—7-hjdroxy—

-4,5,6,7-tetrahydroimidazo(4,5,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on-

~derivater med den almene formel I

H 1t -
f \
N (I)
>
|
H

hvor R betegner et hydrogenatom, en ligekadet eller forgre-
net alkylgruppe med 1-8 carbonatomer, eventuelt substitue-
ret med en hydroxygruppe, med en phenylgruppe eller med en
phenyloxygruppe, eller en cycloalkylgruppe med 3-7 carbon-
atomer eller en 4-piperidinylgruppe, som eventuelt barer en
N-alkylsubstituent med 1-4 carbonatomer, og belgelinierne
angiver, at hydroxylgruppen i 7-stillingen og aminogruppen
i 6-stillingen har trans-konfiguration, eller deres additi-
onssalte med uorganiske eller organiske syrer, kende-
tegnet ved, at man underkaster en forbindelse med
formlen II

(I1)

indvirkning af et alkylnitrit fortrinsvis i nzrverelse af
en syre til opndelse af en forbindelse med formlen III

(111)
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som man reducerer til opndelse af forbindelsen med formlen

IA H\\\ H
HO
(1,)

N ,
. \j>==o

.H
hvor bblgelinierne har samme betydning som ovenfdr, som man
enten isolerer og om snsket omdanner til salt, eller man un-
derkaster denne forbindelse entén en alkyleringsreaktion
efter forudgdende blokering af NHz-gruppen i form af benz-

ylderivat til opndelse, efter afblokering, af en forbindel-

se med formlen IB
H\ /R

HO

. (I
0
//r_
|
H
hvor belgelinierne har samme betydning som ovenfor, og R
har samme betydning som ovenfor med undtagelse af et hydro-
genatom, som man isolerer og om ensket omdanner til salt,
eller ogsd indvirkning af et carbonyleret derivat med form-
len IV
=?—R1 (IV)
R
hvor Ry o9 R, har sddanne vardier, at
—TH—Rl
o)

har den allerede for R angivne verdi med undtagelse af et

- hydrogenatom og en methylgruppe, i nervarelse af en tertiar

amin efterfulgt af indvirkning af et reduktiopsmiddel - til

opnielse af en forbindelse med formlen IC
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hvor

har samme betydning som ovenfor, som man isolerer og om on-
sket omdanner til salt.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at R betegner et hydrogenatom eller en ligekadet eller
forgrenet alkylgruppe med 1-5 carbonatomer.

3. Fremgangsmade ifelge krav 1, kendetegnet

ved, at man fremstiller folgende forbindelser:

- (6RS,trans)-6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo
(5,4,1-j-k)-1-benzazepin~2-1H-on,

- (6RS,trans)-6-ethylamino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on,

- (6RS,trans)-6-methylamino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on) og

- (6RS,trans)-6-~(l-methylethyl)-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-
-tetrahydroimidazo(5,4,1-j-k)-1-benzazepin-2-1H-on

eller deres additionssalte med uorganiske eller organiske

syrer.
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