The “present invention relates to new (benzocycl o- al kyl)al kyl am nes, a
process for their preparation and ppgygsagspgical conpositions containing
them It relates nore especially to conmpounds of the general formula (1) RL
[erf] in which mrepresents an integer from2 to 5, n represents an integer
from1l to Bescgptiomd g, which are the sane or different, each repre- sents 0
or an integer 1 or 2, with the proviso that the sun1®f p and g is equal to
1 or 2, RL ahel prézentafiveriomepauh ebigtade nevelids f(ihengzasyrioalidh @lkylaringsc leurs pragésé e
gr oup sel eefé:@@twrr-etrhsmmngﬁdwg@wmaceumpw@hscmhmw oxy, - lower alkoxy, -
phenyl - 15ower Elg sepseyne PJ“szRPFBc"EQ!ﬂEQ"F'Pil?‘@l!mi?ﬁéﬂﬂmlf"l)iﬁ@f’a'aﬂkoxy or Rl and Rz,
when they are carried by 2 adjacent carbon atons, together forman [err]
group in which r represents an integer 1 or 2, R3 represents a group
- lower alky (cmgger aIkenyIF - cycl oal kyl, -

-2- - phenylé ubstituted

e a grou from hygyogen,
Eﬁ‘% Hf?éf? phenyl il
(CHZ)q

phenyl-fomer
| ower al kyl,

R2 R3
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dans laqueile :
; m représente un nombre entier de 2 & 5,
U n représente un nombre entier de 1 2 6,
20 p et q, identiques ou différents, représentent 0 ou un nombre entier de 1 3 2,
a condition que la somme p + q soit égale 8 1 ou 2, -
R et Rz, identiques ou différents, représentent un groupement choisi parmi :
- hydrogéne,
- halogéne,
25 - hydroxy,
' - alcoxy inférieur,
- phénylalcoxy inférieur,
- et phénylalcoxy inférieur substitué,
W] ou Ry et Rz forment ensemble, lorsqu'ils sont portés par 2 atomes de carbone adjacents, un
30 groupement ~0-(CHz),~-O-avec r représentant un nombre entier égal & 1 ou 2,
Rs représente un groupement choisi parmi :
- hydrogéne,
- alkyle inférieur,
- alkényle inférieur,
35 - cycloalkyle,
- cycloalkyalkyle inférieur,
‘\/ - phénylalkyle inférieur,
) - phénylalkyle inférieur substitué,
- -CO-Rs ou -CO-0O-Rs '
40 avec Rs signifiant un groupement choisi parmi : hydrogéne, alkyle inférieur, alkényle inférieur, alkinyle
inférieur, phényle, phényle substitué, phénylalkyle inférieur, phénylalkyle inférieur substitué, cycloalky-
le inférisur, st cycloalkylalkyle inférieur,
- et ~CO-NRsR;, avec Rs et Ry, identiques ou différents, ayant les mémes significations que celles du
groupement Rs tel que défini ci-dessus,
45 ou Rs et Ry forment ensemble, avec I'atome d'azote qui les porte, un cycle saturé de 4 & 7 chainons,
Rs représente un atome d'hydrogine ou un radical alkyle inférieur ;
X, Y, Z, identiques ou différents, représentent un groupement choisi parmi :
- hydrogéne,
- halogéne,
50 - hydroxy,
- alcoxy inférieur,
- phénylalcoxy inférieur substitué,
ou X et Y, ouY et Z forment ensemble, lorsquils sont poriés par 2 carbones adjacents, un
groupement -O-(CH2)-O- dans lequel r représente un nombre entier égal & 1 ou 2, un groupement
65 «0-(CHz)2- ou une groupement -O-CH=CH ;
étant entendu que le terme “substitué" affectant les groupements "phényle”, "phénylalkyle inférieur”" et
"phénylalcoxy inférieur" signifie que ces groupements peuvent &ire substitués, sur le noyau phényle, par
un ou plusieurs substituants choisis parmi : les atomes d'halogéne, et les radicaux : hydroxy, trifluorométhy-



substituted phenyl, phenyl-Iower al kyl, substituted phenyl-Ilower alkyl,

cycl o-1 ower al kyl, and cycl o- al kyl - 4?{49@{ - and -CO NR6R7 wherein R6
and R7 are the sanme or different and eac as the sane neani ngs as those of
the group R5 as defined above, or R6 and R7, with the nitrogen atom

carryi ng thenukyeigeidoest afcanyninféiearat ur at ed ring having from4 to 7 chain
menber s, R4 éagpnesdntge iesentlesotikple ffétinarbet "alcdxg indriea! kigtifientadds gebipemsnts ¥arbonds
Z, whi ch ar eattrBlinéanes oworamifiés dostemant do 1006 lomegxleasiboriss a gr oup sel ected from
- hydrogen, -- b desctermes Yaikényiexipférieur ehnRalkingle kinféneur"- désigebnt déss grovpaments insaturés
phenyl - | o%er allhéﬁ@smel%saqdenﬁntd@r%\smsziecm they are carried by 2

adj acent car borpuaiegerne "exsigalkuies dégigne un gyslehyarpgargpéeairg gonigpantde &2 ?%ﬂ"@@ent s
an integer 1eue§révg'tue!§ds Pttqh%s ls@?%ﬁ" %’H&)@f’?"t‘!ﬁ'@ﬂmﬂﬂé@é’ qupi 16, gast4s agtr Burﬁge's
"phenyl ", "§ KXF P?%‘f 0X ndicat- ing

t hose group o P! aj@gwgg E?Fsd%vésoﬁ? BPe'ﬁfﬁe@ 2ones
subst i t ught §Ub (?EP%rd’eT 9’8‘fﬂeﬂgﬂ W' R EMPYRECHadi cal s hydr oxy,

trifluoro- nmethyl, |ower alkyl and | ower al koxy, the terms "l ower al kyl"
and "l ower al koxy" indicating saturateg \ear or branched groups
containing froml -3- tolb cgézbon 3 the ternms "l ower al kenyl" and
"l ower alkynyl" indicating g & &0 edr or branchel®)groups contai ni ng
from2 to 6 carbon atons, - theterm" s+dal kyl " indicating a saturated
hydrocarbon ring containing from3 to 8 chain nenbers, their possible
optical | sodgisda ddnfaidotresioesrzee,n t he form

\_/ ou par des groupements aminés des 1,2,3,4-tétrahydronaphtalénes de formule (b) :
20

-NH | (b)
25

dans la demands EP 0 161 604.
Ces dérivés de I'art antérieur sont présentés dans les 2 demandes comme bradycardisants.

W Les composés de la présente invention se distinguent de ceux de I'art antérieur par la présence, 4 la

3o place des groupements (a) et (b) précédemment définis, de groupements (benzocyclobut-1 yl)alkylamine et

(indan-2 yl)alkylamine.La découverte par la demanderesse de puissantes activités bradycardisantes, mais
également anti-arythmiques et anti-ischémiantes, de longue durée d'action, est donc surprenante puisque
de tels groupements (benzocyclobut-1 yl)alkylamine et (indan-2 yl)alkylamines remplacent trés avantageu-
sement les groupements de formule (a) et (b) de I'art antérieur.

85 Cos différences de structures conduisent en outre 3 des composés se distinguant de ceux de l'art
antérieur par une meilleure sélectivité et une durée d'action supérieure.
(s L'invention s'étend également au procédé de préparation des composés de formule {l), caractérisé en
" ce que :
on condense une amine de formule (i) :
40
Ry (CH2)p X
H\
N-{CH2)n~C Y (11)
45 R3 (CH2)q Z

dans laqusile Rs, Rs, X, Y, Z, n,p st q sont tels que définis dans la formule (I).' sous forme racémique ou
optiguement active lorsqu'il existe un carbone asymétrique,
s0 avec un composé de formule (Ilf) :

R1

5 N — (CH2)m— Hal (111)

R2



of & mxture, as well as, where applicable, their addition salts with a
pharmaceutical |y acceptable acid. £p¢dai@egy prior art is illustrated
especially by 3- benzazepin-2-one conpounds substituted by phenyl al kyl -

am ne groups of formula (a): [err] in the Application EP 0 065 229, or
substi t ut edhndiquane RaRE @t th,sant Bistqub aéfinis [ayrcrofomit (ak Hal @spesanigd® ddmef d'Halsgdna,
(b): [ err]pdunotidni upghposiade farmuleIv: 161 604. These prior art conpounds are
presented in the 2 applica- tions as bradycardi c agents. The conpounds of
the present invention are distinguished fromthose of the prlor art by the
presence, in pI ace of the groups (a) and (b) cgﬂl ned above,¥ of

(benzocycl ob anm ne and (| ndgﬁh /4( ' groups. The

di scovery by th rful br ar dic but % 0 of
anti-arrhythmc ntl-lﬂ-dﬁﬁé}m &H‘EZDVT i es, hav | ong durati @
action, is ther surpri 5| ng sin &

(benzocytl obBe- i ne anBB (i ndan- 2-Vy acf kyl ami ne g#oups repl ace,
very advant- ageously, the groups of fornula (a) and (b) of the prior art.
Those differences in structure furthernore result in conpounds that are

di stingui shed J LA, NAS ROk, LS, B i0h, 8ok ont AP ohg BBbERIdY oh) B 2
| onger ‘?é”n%&énéi% iy hTngorécﬂ’ﬂ% Jib 49‘2"33" @?ﬁéﬁa 80 rESufiiont oo

prepara- t4 de%?me esPLou %réﬂ]ﬁ d‘oﬁte&hﬁrc%ﬁd%é H&ﬁﬂndlef‘n)t hat
an am ne of fornula ): [err] in |c R3, Z, n, pand q are as
defined for fornula (I) |n racemc or optlcall actlve f or gnp when there IS
an Rsymetri @®icar bon present, is conqien@mu)p
20 I/
N-(CH2)m~N-(CH2)n-C Y (1)
m ‘ \
CH2)
25 o

dans laquelle Ry, Rz, Rs, Re, X, Y, Z, m, n, p et q sont tels que définis précédemment, sous forme
racémique ou optiquement active lorsqu'il existe un carbone asymétrique,
\_ lequel composé de formule (l) est, si on le désire, :
30 - purifié par une technique classique de cristallisation et/ou de chromatographie,
- etfou salifié avec un acide pharmaceutiquement acceptable,
étant entendu que les composés de formule (1), lorsqu'ils possédent un carbone asymétrique peuvent étre
préparés sous une forme optiguement active non seulement en utilisant des matiéres premiéres optique-
ment actives mais également a' partir des composés racémiques de formule (l) correspondants, par des
as méthodes classiques do séparation des isoméres optiques.
, Les composés de formuls (V) sont nouveaux st font partie de l'invention au méme iitre que les
\\J composés de formule (I) dont ils constituent les intermédiaires de synthése.
Les composés de formule générale (I) peuvent Etre transformés en sels d'addition avec les acides, sels
qui font & ce ftitre, partie de I'invention. Comme acides utilisables pour la formation de ces sels, on peut
40 citer, par exemple, dans la série minérale les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurigue, phosphorique
ot dans la série organique, les acides acétique, propionique, maléique, fumarique, tartrique, nitrique,
oxalique, benzolique, méthanesulfonique, iséthionique, benzenesulfonique,..

Les propriéids pharmacologiques des produits de la présente invention révélent leur intérét en
thérapeutique cardiovasculaire.

45 Les études réalisées in vivo montrent leur activité spécifique puissante et de longue durée d'action,
réduisant la fréquence cardiaque et permettant de diminusr la consommation d'oxygéne myocardiqus.

Les études réalisées confirment que l'activité de ces composés est directe sur le noeud sinusal et se
distingue de celie des antagonistes des récepteurs Béta-adrénergiques et des inhibiteurs des canaux
calciques, notamment par I'absence d'effets dépresseurs sur

50 la conduction auriculo-ventriculaire et sur la fonction contractile cardiaque.

Ces propriétés permettent I'utilisation des dérivés de I'invention, comme médicaments & titre curatif ou
préventif des différentes situations cliniques d'ischémie myocardigue qui résultent d'un déséquilibre entre
I'apport et la demande en oxygéne myocardique telles que I'angine de poitrine, I'infarctus du myocarde et
les troubles du rythme associés, ainsi que dans les différentes pathologies comportant des troubles du

55 rythme, notamment supra-ventriculairss.

Ces produits peuvent également réduire les complications des Iésions athéroscléreuses notamment

coronaires par limitation des contraintes hémodynamiques vasculaires.



with a conmpound of formula (I11): [err] in which Rl, R2 and mare as
defined for formula (1) and Hal reprgsgsssesy @pl ogen atom to yield a
conpound of formula (1V): [err] -5- in which RL, R2, R3, R4, X, Y, Z m
n, p and q are as defined hereinbefore, in racemc or optlcally active form
when an asynmdiarprésentainimtionze dgateinent poue sisjetties caimpasitiors@hroacedtiqués dooterant les produits
subj ect ed t deligraple i om-untdedeurs eels, d'eddifion & sl rptiargeceiriiguenpdnt agceptabld, spuld oy an
whi ch R1, R2omipipisoRgyecxun qu piasieys excipigntsaovd giCd?SeinaﬁeSd@ﬂimemeph@mmeﬁqy%em
in racemc @PceetﬁQ'?scall active formwhen there is an asynmetric carbon atom
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process. ThersaGHsspas a Partit BesubSaRbSbonhuRE Bblbridds! procBdy dB@itsCHN SrEpars des prBduits

analogues.
Ui EXEMPLE 1
o _
(R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-{(méthyl) amino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one
STADE A : (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 ylyméthyl] N-(méthyl)amine
25
ETAPE A :
. Chlorhydrate ds (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyllamine
\ |
30 On ajoute, goutte & goutte et sous agitation & température ambiante, 312 cm® d'une solution molaire de
borane complexé avec du tétrahydrofurane 4 une solution de 256 g de (R,8) 1-(cyano) 4,5-(diméthoxy)
benzocyclobutane dans 250 cm?® de tétrahydrofurane. On laisse en contact pendant 12 heures, puis on
ajoute 200 cm® d'éthanol, et on agite 1 heure. On ajoute, goutte 3 goutte, 100 cm?® d'éther chlorhydrique 3,3
N. On obtient 27,7 g du composé attendu.
35 Rendement : 90 %
_ Point de fusion : 205 *C.

ETAPE A; :
40 (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(éthoxycarbonyl)amine

On coule 1,5 cm?® de chiorofomiate d'éthyle sur une suspension composée de 3.4 g du composé
obtenu & I'étape A¢, de 4,5 cm3 de triéthylamine et de 50 cm?® de dichlorométhane.
On laisse une nuit sous agitation & température ambiante puis on lave 2 I'eau, et & I'acide chlorhydrique
45 1N. On séche et on évapore & sec le solvant. On obtient 3,2 g d'une huile correspondant au composé
attendu.
Rendement : 80 %.

ETAPE Az :
50
(R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amine

On ajoute 3,2 g du composé obtenu & I'étape Az en solution dans 30 cm® de tétrahydrofurane a une
suspension de 0,9 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 20 cm® de tétrahydrofurane. On porte au
s5 reflux 1 heure 30 minutes puis on hydrolyse par 0,6 cm?® d'eau puis 0,5 cm?® de soude & 20 %, et enfin par
2,3 cm?® d'eau. ]
Les sels minéraux sont ensuite filtrés, rincés au tétrahydrofurane puis le filirat obtenu est évaporé 3 sec. On
obtient 2,3 g du composé du stade A.



into addition salts with acids, which salts, as such, formpart of the

i nvention. There may be ment i oned gpm@ggbhat can be used for the
formation of those salts, for exanple, in the mneral series hydrochloric,
hydro- brom c, sul phuric and phosphoric acid and, in the organic series,
acetic, prﬁqy'dmlﬁnt:,smal eic, fumaric, tartaric, nitric, oxalic, benzoic,

nmet hanesul phoni ¢, isethionic, benzenesul phonic... acids. The

phar macol oﬁTk,QﬂB’pr%?i@éfbw?[%ﬁOdP)n@PxﬂdFﬁpﬂuﬁl@?H@fbenwpbrze@ent i nvention reveal
their therapeutic value in the cardiovascular field. Studies carried out in
Vi vo ex Hl b| t ONPEEt? a‘?@%ﬁ‘rﬁ"ﬂ‘l’*‘“k%’ﬁ“feﬁ 8o, Byspeppion, dy 17, o 4l 74-di X erFAehispirrapyl]
action, 2526} & uegelgn [?rmér\@‘h cHie s I fitfé 'Sﬁ“tﬁ‘?'hé
myocar di aI ﬂg "ﬁ' FrO)o 1 AGIRO QJ‘E 'l"@ﬂa’ﬁlﬁ’c@o F Pﬁ?g hat the
activity o%g”?t ‘*F ﬁlgf%éclfs c & E’t‘ '% [ 95, [oPes & pau, of oyt

di stingyis gﬂ‘t@ﬁ?‘: 14 8r"?aP“§HV‘eaH O RUS ALBPEBYe oMt 4 o?ﬁ“& pony 8f v
cal ci um ch n;ﬁ itors especially by the absence of depressive effects
on auri culpm,;{gglfus,g,pﬁyl,@; onduction and on cardiac contractile function.
Those properties permt the use of corrpounds of the invention as curative

PPN

or pr event ati ve nedi perrents—eof—rarous—el+areat—eonth-tohs—od nyocal‘dl al

i schaem@a resul ting [PHAGHSstiqueaserestaies : BMNWERGE)t he supply and demand of
myocar di al oxygen, sueBpph ﬁm..{gae@f hel 68862 poninjogadubier! | pRflar ction and
associ ated rhyt hm di sep@gphs,| asngalis! | 88 Vasipphs patambtogi es2Hvol vi ng
rhyt hm di sorders, espeespin \f mulpiet- VERHT | 8,ubph r hylt fipretdi sof deerls. Those
comQoxinds can al so reeuppmt jemdiphepl | Lalijons of atherosclerptid, especially
coronary, |esions by Trmtrng 7 vascul ar haenodynam c constrai nts. The
present invention also relates to pharnaceutical conpositions conprising a
conpound ogrigie ¢ or IRI5R ﬂs—d}}ﬁéﬂﬂﬂy aéiﬁi IN-5-dirbthox NEdnSRYcIoMA D Bméthyl] N-(méthyl)-
phar naceutérgad}t,,gpy@cpﬁﬁyabgﬁ%h Seépil )8 Or i n conbination vith one or nore
inert,

On porte au reflux, pendant 18 heures, un mélange composé de 5,6 g de carbonate de potassium, de
2,2 g du composé obtenu au stade A dans 100 cm3 d'acétone, et de 4 g du composé obtenu au stade B.
On évapore le solvant sous vide, on reprend le résidu & I'acétate d'éthyle, puis on extrait & I'acide
o chlorhydrique 3N.
— 0 On basifie la phase acide décantée 3 V'aide d'hydroxyde de sodium, puis on I'extrait & I'acétate d'éthyle.
Aprés lavage A neutralité, et séchage sur sulfate de magnésium anhydre, on évapore sous vide pour obtenir
4,5 g d'une huile qui est purifiée sur colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange chlorure de
méthyléne/méthanol (80/10, viv).
Rendement : 64 %.

35
Caractéristiques spectrales : RMN (CDCl;)
\/ . 6,7 ppm singulet 4H 6,86t6,65 ppm | 2doublets | 2H
3,85 ppm singulet 12H | 3,65 ppm multiplet 3H
o 3,45 ppm singulet 2H 3,2 ppm doublet 1H
2,7-2,1 ppm | multiplet | 5H 2,25 ppm singulet 3H
1,7 ppm singulet 2H

45 STADE D : (RS) 78-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)-
amino}propyl} 1,3,4,5-iétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one

5 g du composé obtenu au stade C dans 50 cm® d'acide acétique glacial sont hydrogénés dans un
appareil de Parr, sous une pression de 49.10* Pa d'hydrogéne & température ambiante pendant 24 heurss,
s0 en présence de 1 g d’hydroxyde de palladium & 10 %. On filire le catalyssur, on évapore le solvant, puis
on reprend le résidu sec & l'eau et & I'acétate d'éthyle. On basifie la phase aqueuse décantée & I'hydroxyde
de sodium, puis on l'extrait & I'acélate d'éthyle. On séche la phase organique sur sulfate de magnésium
anhydre, on concentre sous vide ; puis le résidu est purifié sur colonne de silice en utilisant comme éluant
un mélange chiorure de méthyléne/méthanol (95/5,v/v).
§6 Aprés recristallisation de I'acétate d'éthyle, on obtient 2 g du composé de 'exemple.
Rendement : 40 %.
Point de fusion : 101-103 *C.



non-toxi c, pharmaceutically acceptable carriers or excipients. The

so- obt ai ned pharmaceutical conpositigmgsgd gseogneral ly presented in dosage
form They may, for exanple, be in the formof tablets, dragees, gelatin
capsul es, sup- positories or injectable or drinkable solutions, and may be

adm nistered by the oral, rf ] renTeraI route. The
dosage may vary, especially, E}jgéff\s,dfpé sﬁ%lgy @N@bcﬁ’)&‘ wei ght of the
patient, the route of admi nj Q-FPB!“ ti oﬁsmwﬁs nat ur e of t2He di sorder and
associ ated treat- ments, and®eoPRRYi s b2 sipghietsadii ni straf i?8n Jof from 1 to 100
ng fromofe to several ti éﬁpa'a 2engriatsnt 1 GiRlehg E(dﬁ'i!)l es illustrate the
i nvention w thout inplying PP i t E\ﬂ“@ﬂet The mel ting Poilnts are

determ ned using a Kofler . e. 'iH nucl ear agi et I C resonance
spectra (NVR) were carried ng TNB) as internal
reference, The chenical shifff ;‘;’ B ek °" agmﬂﬁ'ﬁr’megg?@s éﬁr milion (ppn).

The starting materials used L' fp wﬁng Exanpl es| aie [ei t her known
products, or products prepaked—F+om AOWR-SHbst-arces—-a—adcor dance wit h
processes described for the preparation of anal ogous products. EXAVPLE 1

(R S)-7, 8- d| nmet hoxy 3-(3-{N-[ (4, 5-di met hoxybenzocycl obut -
1-yl) nmet h,yl hyl)am no} propyl }-1, 3, 4, 5- tetrahydro-

AV Sl @% %éfﬁ%% SppbinbsybbiodioolEt RS Rakhhicoroodi

(R 8)-N-[(4, BBOPC 1-yi ) et hyl]am ne hydrochl oride 312

cmB\of a mol arg go%sn?@o o RRL A, glirp,lnsg*sndutmiama qf%gmé @J %fa&q@si

dropw se aat td.r
(R g) 1- (cyasél%? %gpe?géd%ﬁn QX%J be?nzdgg% ut ane |n 25 err tra-

STADE A : (+) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amme

On fait réagir la (R,S) N-{(4,5-diméthoxy benzocyclobui-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amine obtenue au stads
A de l'exemple 1 avec une quantité équimolaire de 'acide (d) camphosulfonique dans I'éthanol.
Aprés évaporation sous vide du solvant, le sel est recristallisé une premiére fois dans I'acétate d'éthyle puis
dans I'acétoniirile jusqu'a I'obtention de I'énantiomére (+) avec une pureté optique supérieure & 99 %
o (évaluation par Chromatographie Liquide Haute Performance sur colonne CHIRALCEL®OD).
/ Point de fusion ((d) camphosulfonate) : 160-162 °C.

26

% Pouvoir rotatoire (conceniration : 1 % dans le DMSO).
Anm | [«]205 °C
589 + 320 °
35

578 | +337-°
546 | +397-°
\ 436 + 838 °

| 365 | + 1956 °

STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyi] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE C : (+) 78-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)-
45 amino}propyl} 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Le sel de (d) camphosulfonate du composé obtenu au stade A en solution dans I'acétate d'éthyle est
préalablement basifié 4 I'aide d'hydroxyde de sodium, puis la phase organique est séparée, lavée, séchée
sur sulfate de sodium anhydre, et évaporée avant d'étre mise en réaction selon le stade C de 'exemple 1.
50
STADE D : Dibenzoyltarirate de l'isomére (+) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
yméthyl] N-(méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Point de fusion : 104-106 °C.
55 Solvant de recristallisation du se} de dibenzoyltartrate : H20.
Pouvoir rotatoire (base, concentration : 1 % dans le CHCI3).



hydriof uran. The reactants are left in contact for 12 hours, then 200 cnB of
et hanol are added and the whol e i s gptg gaga@eigar 1 hour. 100 cnB of 3. 3N

et hereal hydrogen chloride are added dropwse. 27.7 g of the desired
compound are obtained. Yield : 90% Melting point : [err] STAGE A2 :

(R S)-N-[(4, 5-di net hoxybenzocycl oot W 1 - (et hoxycar bonyl ) am ne
1.5 cnB of ethyl chloroformate g-e STa=Ye ispen- sion consisting of
3.4 g of the conpound obtained ijnS8 age [etBP *of tiiethylam ne and 50
[err]of di- chloronmethane. The \ s sttided fof one night at room

t enper atsure and then washed wit and*@®®t°h 1N} hydrochl oric acid and
dried. The solvent is evaporated yielding 3.2 g of an
oi | which corresponds to the dedir® el d 80 % STAGE A3 :

(R ' S)-N-[(4, 5-di net hoxybenzocycl obut-1-yl)nmethyl]-N- (nethyl)amne 3.2 g of
the conpound STRDEEN dbnochioBydigie de\Pisakidess () \de ot Sriméiidg 8:63-(N-[(4.8dimétinyegl barfzoyelor
are added buria)métmidNéthparoino}propyilyl,&4,5-téirgHydra i2H Stbemsazrépin 2rohg:dr i de in 20 cnB
of tetra- hydv 87wr dn. (+THS-dihéhaxy i Ss{3r{Nfli4G:dambthoryr bdnzdgySobvbliryméthwdl N-(méthylami-
subsequent fa}eaguily b8.¢.8¢édralwidion2H) 3benzagpin f2-anat e aloutd dhS vl tdH@ .05 Nn@n @bitep (i,
sodi um hy deagsantie et rciigtalliss dansch mi dagstopitriig. On optient /M dg meppckiprhydmatecqitesnondent
salts ang {demanti188fled of f and rinsed with tetrahydrofuran and the
filtrate offiidpaion dnsiaansdi M (@ dryness. 2.3 g of the conpound of Step A
are ob- taluRy rotgiois @ % dags laBMSS}rp B

7, 8-di met hoxy-3-[3- (i odo)propyl]-1,3-di hydro:?
anm | [«]21 °C

20

589 +78°
578 + 80 -
546 +90°

436 + 153 °
365 + 278 °

25

EXEMPLE 3

s0 (-} 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxybenzocyciobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

De fagon anologue & I'exemple 2, mais en utilisant la forme optiquement active (-), dédoublée sous
forme de sel de (f)-camphosulfonate, du composé obtenu au stade A de ['exemple 1, on obtient :
35 '
STADE A : () N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amine

Point de fusion ({[) camphosulfonate) : 160-162 °C.
Pouvoir rotatoire (concentration : 0,85 % dans le DMSO).
40

anm | [«]205 °C
589 -322 ¢
: 578 -34,1 ¢
45 546 -399
436. -845 °
365 -198,1 °

50

56



3-benzazepi n-2-one A suspension of 12 g of 7, 8-dinethoxy-3-[3-(chloro)-
propyl]-1, 3-di hydro- 2H 3- benzazepi n-gp § ??4 gy gy hed in accordance with the
met hod described in the literature (Relffer: et al., J. Med. Chem 1990;
vol 33 (5) : 1496-1504) and 6.2 g of sodiumi od| de in 50 cnB of acetone are
refl uxed f orSTABE Boa@Biiméfidoiyes-[3iibdd)praplyi] 0.8-dijdlo BV 3pez@tpiwoted dr yness of the
solvent, the residue is taken up in water and extracted with

di chl or onet 'RTABE CT:He 7@xiiméioky $-63-ENelfeb-din@labxp bénzomtelobat! wineithy B NHméthylamino}propyl}
magnesi um sUl3shihdre 2Hi3chendazénin@one centrated in vacuo to yield 15.2 g of the
desired cé®nmpound. - 10 - Yield : 99 % Melting £0| nt : 132-134 C

Spectr al chaﬁTéBFa Qipprayitartraip,/do (figerpeye £) du f%ﬁﬁmétmxv {3-{N-[(4.5dfimgtoxy genzocyciobut-1
2H 6. 35-6. ¥l rﬂfﬂw] N-(méthzl)aamMrmy 134,5-tetrahy ro 2 ensazgalrp%?ﬂe 2

singlets, pﬁ:ﬂ ﬁ(d%enzoﬁtgn%te) 104406 3 triplet, 2H, 3.45
10 _Solvant de ?%cnsr

ppm triplet,
oH 2.1 pBm anﬁt'? sg de dlbenzoylt :rglraf16 ?-gﬁ‘] STEP C -

( R S) 7, dIPH%v[o romtourg (C(ogcefl Lpag % dans ehDMSO)

benzocycl obut - 1-yl ) met hyl ] - N- ( met Pé,d—)-a-iq-ne-}-pl-e-pyl-]——l 3-
di hydr o- 2H 3- benzazepi n-2-one A nj XX ¢ com@d®UCof [5.6 g of potassium
carbonateg 2.2 g of the conpound bbéggi hed I nggteep Afin 100 cnB of acetone,

and 4 g of the conpound obtained |nsAgt¢p B ang +efl yxed for 18 hours. The
solvent is evaporated off in vacup,send the .s@si due |is taken up in ethyl
acetate and then extracted with 3N iggdjochl ogsa- aci . The aci di c phase
separated off is rendered basic t $65s @ dénegichnsdifisasiede and t hen extracted
with ethydo acetate. The extract i S washned untit neatral, dried over
anhydr ous

STADE E : Monochlorhydrate de I'isomére (-) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
yl)méthyl] N-(méthylamino}propy!} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

= En opérant comme dans {'exemple 2 stade E, on obtient avec un rendement de 50 % le monochlorhy-

drate attendu.
Point de fusion (instantané) : 135-140 °C.
U Pouvoir rotatoire ( 1 % dans le DMSO).
30
Anm | [«]21 °C
589 -60°
578 -62 °
35 545 -72°
436 -135°
: 365 -265 °
Y

40 EXEMPLE 4

(R,S) 7 s-dlméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl]amlno} propyi} 1,34, s-tétra-
hydro 2H 3-benzazépin 2-one _

45 En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant 2 |'étape Az du stade A le chloroformiate
d'éthyle par le chlorure de benzoyle, on obtient successivement :

STADE A : (R,S) N-{[4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl} N-(benzyl)amine
50 Rendement : 90,4 %.
ETAPE A,

_ Chilorhydrate de (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyllamine
66



magn'esi um sul phate and then evaporated in vacuo to yield 4.5 g of an oil
which is purified on a colum of S|E|P|d:%4%§rg; a.m xture of nethylene
chl qri de and net hanol (90:10 v/v) as ant. Yield: 64 % Spectral

characteristics : NVR [err] 6.7 ppm si'ngl et 4H, 6.8 and
6. 65 ppm ETAREUI et s, 2H, 3.85 ppm si ngl et 12H, 3.65

ppm _ mul tiplet, 3H; 3.45 ppm si ngl et 2H,
3.2 ppm (R.S) N-{lA&dlniéthpxy benzocyclobut-l hyfiméthyr} 13-(bbnzolemine. mul tipl et,

5H; 2.25 ppendement:98% singlet, - 3H, 1.7 ppm si ngl et

2H. STEP omt@ths'pwﬂew et hoxy 3-{3-(N-[ (4, 5-di net hoxy-
benzocycl obut - 1-vyl am no

é 3, 4C te?T%RFy%rBg'?métﬁg’%é’fﬁﬁ%iﬁmy“z-’%ﬂ@d )%' %%"fg%@'%??ﬁognd obtained in
t ep in |at ace & tﬁ y rnggc yﬁ’ Ttgnay
appar at us gf%%gr Eﬁjﬂ}éﬂ' e JB}{B@%U & %fﬂ% palf Py at éffrf)‘ nﬂwg' a]t[i ben3By

24 hour €% be@ Sioiia | adi um hydroxi de. The cat al yst
is fil teregen%'{.emt&e, solvent is evaporated off, and then the dry residue is

taken up in er ané et hyl acetate. The aqueous phase separated off is

rendered bgpAse @i H‘S)S;Oéjdnhléﬂw&y @f{é’-’m gﬁs-@aﬂw@mw}%nﬂ‘;}cfoﬁﬁh %m%}lﬁmﬁ&}'ﬂ%byl?? Skate.
The or gapi @trﬂb&%@ﬂlafbe f 2Q%ET ydrous magnesi um sul'phate
concentrated in vacuo; the re5|due is then purified on a colunn of silica

usi ng a m Kéintlde rsion ERhB®RAS) :ad8-mei-de and net hanol (95:5 v/v) as eluant.
Recryst al | savaihi ddredristatiisatidnliy lsel@ie GichbrRydydie] adétatd dgth@é. t he conpound of the
Exanple. Yield : 40 % Melting point : [err] Spectral characteristics : NWR

(err) 62 BXEMPLES 2 singlets, 2H,

(R,S) 7,8-dlméthoxy'3-{3—{N-[2-(4,5-dlméthoxy benzocyclobut-1 yi)éthyllamino} propyl} 1,3,4,5-tétra-
hydro 2H 3-benzazépin 2-one

25 En procédant comme dans V'exemple 1, mais en remplagant & I'étape A; le (R,S) 1-(cyano) 4,5-
{diméthoxy) benzocyclobutane par le (R,S) (4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl) acétonitrile et & I'étape Az le
chloroformiate d'éthyle par le chlorure de benzoyle, on obtient :

\__/‘ STADE A : (R,S) N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)éthyl] N-(benzyl)amine
Rendement : 70 %.
ETAPE Ay

85 Chlorhydrate de (R,S) N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobui-1 yl)éthyllamine.
Rendement : 41 %

ETAPE Az

40 (R,S) N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)éthyllN-(benzoyl)amine
Rendement : 98 %.

STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

45 STADE C : (RS) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl) éthyl] N-(benzyl)-
amino}propyl} 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

Rendement : 48 %.

s0 STADE D : (R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl) éthyl] amino}propy! 1.3.4,5-
tétrahydro 2H benzazépin 2-one.

Point de fusion (acétate) : 98-102 °C.

Solvant de recristallisation du sel d'acétate : éther isopropylique.
55

10



6.55 ppm 2 singlets, 2H, 3.9-3.6 ppm 2

singlets and 1 triplet, ¥ m mul tiplet,

3H, 3.25 ppm doubl et 1§pb|53§a§9§i3 1H, 3.05 ppm
triplet 2H; 2823ppm doubl et, nultiplet
and triplet EXEMPEES 2.3 ppm si ngl et 3H;
- 12 - 1.75 ppm mul tiplet, 2H. EXAMPLE 2

(+) - 7, 8- di mHRISY7\B-BméBoxyN\3{I-{N-B-(4i6-diBisthmxy [benzooysiatiublh ul)éthyl N-(méthyl)amino}propyl}
yl ) met hyl ] - Nb&4wétrgtydrodthbbenzandpinj2-ohe3, 4, 5-t et r ahydr o-

2H 3- benzazepi n- 2- one By proceeding as in Exanple 1, but using the

optical |y act i Grprpocepant gompme dang hexpeple i1 ymeip an fepplagant lotsieie I'étape. A lp®)- 1-(cyano) 4.5-
sul phonat e d@imgthoxyy berpeeyelehvisarmer BHES) {berdimfthay chpnzecysobisd, W pestonitilg, (g obtient
fol | owi ng arMcBHVAM STEP A : (+)- N-[ (4, 5-di net hoxybenzocycl obut - 1- yl ) -
met hyl ] - - N -

[ (4, 5-di Weﬁ%ﬁé%ﬁ@%‘éﬁﬂ@??& beprepyslopyt:! \OStYINMGTYI2MIRe obt ai ned i n
Step A of Exa Jm%er%en E{gaot ed with an equi nol ar anmount of

(d) - canphosul phoni'c™acid™in et hanol Af ter evaporation of the solvent in

vacuo, the Salbel P éhﬁﬂy?rage%la srj g&&\éthsg%%m a&,ﬂ gukﬁlﬁﬁ%né hen in

acetonitrjl e unt al ne optical purity of
greater thareraPe % (ﬁﬁ@hqﬁh's%é?dbxﬁﬁﬁtbc%bﬁﬂrmﬁﬁﬂ két %Qb&.gns SRS, 0gr aphy on

a [err] colum). ting point ((d)-canphosul phonate) 162 C. Index of
rotz{ip,on ( crpndnieniarioB 04) 1 %in DVSO): - 13 - [err]nm [err] 589.
+ [ey]

-20 STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE C : (RS) 7.8-diméthoxy 3-{3-{N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl) éthyl] N-(méthyl)-
amino}propyi} 1,3-dihydro 2H 3-benzazépine 2-one

25 Rendement : 62 %.

STADE D : (RS) 78-diméthoxy 3-{3-{N-[2-(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl) éthyl] N-(méthyl)-
amino}propy} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one

Y
so Point de fusion (dichlorhydrate) : 102-105 *C.
Solvant de recristallisation du sel de dichlorhydrate: éther.
EXEMPLE 7
35 (R,S) 7,8-diméthoxy 3-(8-{N-[(5-méthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amino}propyl}
_ 1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzazépin 2-one
o

En procédant comme dans ['exemple 1, mais en rempfagant & I'"étaps A lo (R,S) 1-(cyano) 4,5-
(diméthoxy) benzocyclobutane par le (R,S) 1-{cyano) 5-(méthoxy) benzocyclobutane, on obtient aux deux
40 derniers stades :

STADE C : (R,S) 7.8-diméthoxy 3-{3-{N-{(5-méthoxy benzocyclobut-1 yl) méthyl] N~(méthyl)amino}propyl}
1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one.

45 STADE D : (R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(5-méthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Rendement : 48 %
Point de fusion {dichlorhydrate) : 125-130 °C.

s0 Solvant de recristallisation du sel de dichlorhydrate : acétate d'éthyle.
EXEMPLE 8

{R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-[(benzocyolobut-1 yl)méthyl] N-{(méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro
~ 56 2H 3-benzazépin 2-one

En procédant comme dans l'exemple 1, mais en remplagant & I'étape A1 le (R,S) 1-(cyano) 4,5-
(diméthoxy) benzocyclobutane par le (R,S) 1-(cyano) benzocyclobutane, on obtient aux deux derniers

-1



578~ + [err] 546 + 39.7 436 + 83.9 365
+195. 6 STEP B : 7, 8-di net hoxy- 3- -0 £4 ropyl]-1, 3-di hydro- 2H
3-benzazepi n-2-one. STEP C : E%oé:u%g)ﬁ _

(+)-7,8-di nmet hoxy-3-{3-{N-[ (4, 5-di net hoxybenzo-

cycl obut - 1stsdep et hyl ] - N- (net hyl ) am no propyl)-1, 3-

di hydr o- 2H- 3- benzazepi n- 2-one. The (d)-canphosul phonate salt of the
conpound OBTADE:@d(R.$) 7Stdbpéthiaxyl B-¢3[ithenzpdydlabutat ithg L k-{nadtieyl)arsind}propyi}ad 3-gihydro 2H
render ed babéngazépin B-osrodi um hydr oxi de, then the organic phase is separated,
washed, &ried over anhydrous sodi um sul phate and evaporated before being
react ed i nSTAREP d e diméinasy 8ri3-{beprocyclehiyl | vaméthyllQY-aséthpamimolprenyolyd. 4 Erahut e
of the (+)9P2H3enzgserip 2ene.

di met hoxy ?Pé N_- (4,5- d| rret hoxybenzocycl obut-1-yl)-

met hyl ] - nl 3 4 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepi n- 2- one.
Mel ti ng"’po c lon solvent af the dibenzoyltartrate
salt H20 | é‘?t 8f’°°" s '°8 (s% 8‘° [P8 3PP %?1‘““ 1 %in CHCL3): - 14 -
[err] 20.5 C 589 + 3.9 578 + [err] 546
+ 4.9 436 EMPLES 78710 365 i nsufficient energy STEP E :

Monohy drocb.Ginetifoxy 3-8 13R- &t . +3,4,5+ -
AN 3 R x93 {%ﬁé é(gg)gllg ﬁc%ﬁ_%g&ﬁ 2 Zl)ﬁéth‘y"h NRmBOYiYamind} propyl} 1,3,4,5-tétrahy
met hyl ] - N- (net hyl am no} propyl }-1, 3, 4, 5 t etrahydro- 2H 3- benzazepi n- 2- one
14.9 m  of sfAdeN He i a-dmémeigantiah-o yﬂn&hyg NAfnéthylamie 8- di met h-

oxyA3-{3- {N-[ (4, 5-di met hoxybenzocycl obut-1-yl)methyl]- N

(et hy| asmi BEDARErA1p Bl6)(dithétBoxsh, Hétheiycaativygly indar Ittoe. benzazepi n-

On ajoute & une suspension de 20 g d'hydrure de sodium & 50 % (préalablement lavée 3 I'hexane)
dans 240 cm? de tétrahydrofurane, 50,5 cm?® de carbonate de diéthyle.
On porte au reflux pendant 1 heure 30 minutes, puis on ajoute une solution de 40 g de 5,6~diméthoxy indan
25 1-one dans 440 cm?® de tétrahydrofurane & température ambiante.
On porte de nouveau au reflux pendant 3 heures, puis le milieu réactionnsl est refroidi, dilué en présence
d'acétate d'éthyle, et traité par une solution aqueuse d'acide acétique.
_ On décante la phase organique, on la séche sur sulfate de magnésium anhydre, puis on la concenire sous
W, _ vide pour obtenir 52 g du composé désire.
30 Rendement : 98 %.
Point de fusion : 132-134 *C.

ETAPE Az
35 Acide (5,6-diméthoxy indan) 2-oique.

W, On ajouts, sous agitation, 117 g de zinc st 11,7 g de chlorure mercurique & un mélange composé de
195 cm® d'acide chlorhydrique concentré dans 105 cm3 d'eau et de 52 g du composé obtenu & I'étape A4
dans 520 cm3 de toluéne.

40 On porte le milieu réactionnel au reflux pendant 24 heures. On refroidit et on décante la phase toluénique
puis on ['épuise 2 I'aide d'une solution d'hydroxyde de sodium 1N.

Aprés décantation, on acidifie la phase aqueuse par de I'acide chlorhydrique 1N. On I'exirait ensuite &
l'acétate d'éthyle, puis on décante la phase organique, on la séche sur sulfate de magnésium anhydre. On
filtre ot on concentre sous vide pour obtenir 20 g du composé attendu.

45 On évapore sous vide la phase toluénique précédente pour recusillir 19 g de 5,6-diméthoxy 2-éthoxycarbo-
nyl indane, que I'on met & réagir sous agitation, pendant 18 heures et & température ambiante, en présence
de 80 cm? d'éthanol et de 80 cm?® d’hydroxyde de sodium 1N.

On évapore 2 sec, puis on acidifie A I'acide chlorhydrique 1N, on extrait & I'acétate d'éthyle et on concentre
sous vide pour donner 14,8 g du composé désiré qui sont réunis aux 20 g précédemment obtenus.

s0 Rendement : 78 %.

Point de fusion : 126-128 *C.

ETAPE Az
56 N-[(5,6-diméthoxy indan-2 yl)carbonyl] N-{méthyl)amine. .

On ajoute par portions, & une solution de 14 g du composé obtenu & I'étape Az dans 150 cm® de
chlorure de méthyléne, 10,2 g de carbonyldiimidazole, et on agite pendant 4 heures.

12



2-one. The whole is stirred, filtered, concentrated and recrystallised from
5 mM of acetonitrile. 0.5 g of the g nonohydrochloride is
obtained (yield : 66 %9. Mlting pof%b??ﬂg%gﬁ?aneous) - [err] Index of
rotation (1 %in DVSO: [err] 589 + [err] 578 + 8.0
546 On sattwe 1h €dlutibn #at @e la méthylamine peridahtet Kidures Gbus agitation, 2 tempeiatt[reérhﬂlante On
15 - EXAMPLHEI® 1§ mBlangeGéattioned! laeec \de Beau30q déchriie} pibladk MHylroxyd a6 2aaiikisnCIND biuiécante &
yl ) met hyl ] - Mogvest, oy sdchersurchifateogsymagndsiud dnhipdré, et praévaphr@d 264. On obtient ainsi le composé
3- benzazepi raitondo gei egvedrisiglting <hns I¥tbarBlk anpl e 2, but using the optically active
(-) form sr&ivt decttisioni 1HE2f*6x m of t he (1)-canphosul - phonate salt, of the
conpound obtained in Step A of Exanple 1, the follow ng are obtai ned STEP A
(=) - N[ (4, 5A8F fiet hoxybenzocycl obut-1-yl)- nethyl]-N-(nethyl)am ne Melting
oi nt l)-ca hos honat e err].lndex of rotation (concentration :
8. 85 °/<$ |( n) é‘f"g‘]’ indan-2 z')méthg’“ N-(péthypming o (- [err] 578

- [err] 5%6 s eL\%%p E lfayfrugp 819 Ium|n|um dans 25 LmJ l
I'é

STEP B : 7, _
3-benzaz epl E%é't 1] c mpos pé Az dans cm trahydrofurane.

7. 8- di he reflux uis on effectue une étape d'hydrolyse par I'ajout de 1,1
(-)- ' )dj’ i ot enfin par 4,2 cm® d'eau. On filtre et on
cycl obut - b Yvapgdhe de uﬁe trespond au com osé du titre.
di hydro 2H RehGRerZabkd)- 2 one STEP : D| benzoyltartrate o e (-) isomer
of 7, 8-
.L/ _. STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépine 2-one.
20 Préparation identique & celle du stade B de I'exemple 1.
STADES C et D : En procédant comme dans les stades C et D de I'exemple 1, mais en remplagant au
stade C le composé obtenu au stade A de I'exemple 1 par le composé obtenu au stade A du présent
exemple, on obtient successivement :
25
STADE C : 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[5, 6-d|méthoxy indan-2 yl)méthyl] N-(méthyl)amino}propyl} 1.3-dihydro
2H 3-henzazépin 2-one.
K_/ Rendement : 61 % (huils).
30
Caractéristiques spectrales : RMN (CDCls) :
8,75 ppm | 3 singulets 4H | 6,3-6,1 ppm | 2 doublets 2H
- | 3.9 ppm 2 singulets 12H | 3,6 ppm triplet 2H
85 3,4 ppm singulet 2H | 3,4 ppm singulet 2H
. 3 ppm multiplet 2H | 2,7-25ppm | 2 muitiplets | 3H
U 2,25 ppm | 2 multiplets 4H | 2,15 ppm singulet 3H
1,7 ppm multiplet 2H :

STADE D : 7.8-diméthoxy 3-{3-{N-[5,6-diméthoxy indan-2 yl)méthyi] N-(méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-
tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Rendsment : 44 %.
Point de fusion : 98-100 °C.
Solvant de recristallisation : acétate d'éthyle.

45

Caractéristiques spectrales : RMN (CDCls) :

6,7 ppm singulet 2H 6,55 ppm | singulet 1H
3,85 ppm | singulet i2H | 3,8ppm multiplet 2H
3,75 ppm | multiplet 2H 3,5 ppm triplet 2H
3,25 ppm | quintuplet | tH 3,05 ppm | multiplet 2H
2,8 ppm multiplet 4H 2,4 ppm multiplet 2H
2,25 ppm | singulet | 3H 1,8ppm | quintuplet | 2H

50

55
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di met hoxy-3-{3-{N-[ (4, 5-dinethoxybenzocycl obut-1-yl)-
nmet hyl ] - N- (et hyl ) am no} propyl }-1, %gdoéut rgghydr o- 2H- 3- - 16-
benzazepi n-2-one. Melting point (dibenzoyltartrate) [err]
Recrystal li sation solvent of the dibenzoyltartrate salt : [err] I|ndex of
rotation (ExEMpeEttoation : 0.85 %in DVBO): [err] [err] 20.5 C 589
- 4.3 578 - [err] 546 - 5.0 436 - 8.50 365
i nsuf fi ci efs-dewéthayy 3FHIR(E:6-dinMbhoxi ralan-e lyl) méihpiiandio}plopyl} 1,8,45446rabydro 2H B:tén-
di met hoxy- 826pin iang.( 4, 5- di met hoxybenzocycl obut - 1-yl) -
met hyl | -N- (et hyl am no{propyl -1, 3,4,5-tetrahydro-2H 3- benzazepi n-2-one.
By proceedi ndnaRoqéfantcampe caps 'apmple (9. difc ol adpriasant nib KeARed Ao deh m§thylaraing par
obt ai ned i Fpmnogige.on phtientfuccREsivemely: poi nt (i nstant aneous) : [err] Index of

i 04 1| . -
t ot gt |2024E%TA{(3E| R: %g}d[mé[hg;y;%da%gl)méthyllamine.[ er t ] [ 2??] 365 : [ eE ;1 r ]578
- 17 - @(AE? A4 (R S)-7,8-di met hoxy-3-{3-{N-[ (4, 5-di net hoxybenzocycl obut -
1-yl ) met hyF]am Ho) propyl ) - 1, 3, 4, 5-t et r ahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one By

proceedi ng ag gl fimEKATTE-Bindxy byl HRLALRY the ethyl
15 ETAPE Az
Acide (5,6-diméthoxy indan) 2-olque.
W] ETAPE Ag
20
(5,6-diméthoxy indan-2 yl)carboxamide.
Rendement : 85,4 %.
Point de fusion : 190-192 *C.
25 STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépine 2-one.

STADE C : 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(5,6-diméthoxy indan-2 ylméthyl]lamino} propyl} 1.3-dihydro 2H 3-
benzazépin-2 one.

k/
30 Rendement : 33 % (huile).
STADE D : 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(5,6-diméthoxy indan-2 yl)méthy(Jamino} propyl} 1,3,4,5-ttrahydro 2H
3-benzazépin 2-one. :
35 Point de fusion : 86-94 *C.
_ Solvant de recristallisation : acétate d'éthyle.
Y
Caractéristiques spectrales : RMN (CDCls3) :
40 6,7 ppm singulet 2H | 6,6 ppm | singulet 1H
6.55 ppm singulet 1H | 3,8ppm | singulet 14 H
3,7 ppm multiplet | 2H | 3,5 ppm | ftriplet 2H

3,05 ppm multiplet { 2H | 3,0 ppm | multiplet | 2H
29-25ppm | muiltiplet | 7H | 1,.8ppm | qintuplet { 2H

EXEMPLE 11

50 7,8-diméthoxy 3-{3-{[(4-méthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amino} propyl} 1,3,4,5-tétra-
hydro 2H 3-benzazépin 2-one. :

En opérant comme dans I'exemple 1 : & partir de 8,7 g de chlorhydrate de N[(4-méthoxy benzocyclo-
but-1-yl)méthyllamine, 4,2 ml de chloroformiate d'éthyle, 12 ml de triéthylamine et 90 ml de dichlorométha-
ne, on obtient. 11 g de N-[(4-méthoxybenzocyclobut-1 yl)yméthyl] N-(éthoxycarbonyl)amine (Rendement
théorique).

A partir de 11 g de ce produit ainsi obtenu, 3,3 g de LiAlH: st 160 ml de tétrahydrofurane chauffés 2
reflux pendant 6 heures, on obtient 7 g de N-[(4-méthoxy benzocyclobut-1 ylyméthyl] N-~(méthyl) amine,
{Rendement 90%).
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chl 6éroformate in Stage A2 of Step A with benzoyl chlor- ide, there are
obtai ned in succession STEP A : EP 0 534 859 B1 *
(R 9)-NZ{[ 4, 5-di met hoxybenzocycl obu ‘?L 1? net hyl } - N- (benzyl )am ne Yield

: 90.4 % STACGE Al (R S)-N-[(4, 5-di net hoxybenzocycl obut - 1-yl ) net hyl ] am ne
hydr ochl ori de.A &fihG& 18\g de 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one, 7 g de N-[(4-
(R S) - N- { [ 4 mBthebtynmshivoycjubatrizyiCiyiéthytionHméthyldnjimee 22 g | de- NCO{ bestoawl d'aaétnee on Wbtishid

: 98 % Mel avengnpeiderhent théariqed, 135 [gRie,8-diméthoxy-3-{3-{N-[(4-méthoxy benzoycyclobut-1 yl) méthyl]
7, 8- di met hoxy(m8thyiBan(inod dopyl} bprtihydral2HB3-bkinkezépin2-id. 3- benzazepi n- 2-one. STEP C
. (R S)-7s8- dikmihgg}ggie{cgpl{owit[qnqi dbtegi. 6@ mhdjétianol, 1 ml d'acide acétique et 3 g d'hydroxyde de
benzocycl obB!“aqU'Svl%?ét'%yF P oNe horedrilh ey ito Xybinzgﬁvclcbut-1 yl) méthyl] N-(méthyl)-
di hydr o- 2H gmﬁg}ngrg_gyéb 1,345 ahydro\8H aenzazégn @soneg gment : 65 %), que l'on transforme en
(R S)-7, 8- dplﬁg?rw tg)rrfsgor{cﬁpt[Q(n4reg'ls8|h§ﬁecfaﬂ%5a9étonltnle, fond & 160-164 °C.

benzocycl ob | Lmet hyl ] am no} propyl }-1, 3,4,5-tetra-

hydr o- 2H'3 I n-2-one. Melting poi nt (di hydr ochl ori de) : 185-188 C.

- 18- Recrys t 'g Ek(r)fe ﬂ' el gt e.
couet AR Bt i ity W i
cycl obut - 1- y pr opyI )-1,3,4,5-tetrahydro- 2H- 3- benzazepi n- 2- one
By procee,gll ng E?’%”é'g"g b;,s il.‘axe grepl acing the (RS)-1-
(cyano) - 4 5A(.51h.mas faawﬁa r@eﬁz-bﬂues&af?eeg h@ LdalH, o dbtient, aprés 18 heures 2
(R S)-(4, 5- i pBratd @xy g€ In M;sa Ydohdfidion)id! ¢ a6 . (5,88fheihbg ME yi) méthanol
chl or of Or Ma{réndoientt 8PR). A2 W t benzoyl chlor- ide, the followng are
obt Qi ned: STER purtir d6 Ro ﬁ)daNalE:&l &irdsi DbteHu TS g e ydetonite Sutibehidtlire dt-190 It de pyridine, que
et hyl ] - N-2f b esnzipdintianti 2¥@ures 2 0 *C puis 12 heures 4 20 *C puis lave 2 I'sau et concentre, on obtient 15 g du
paratoludne sulfonate correspondant. Ce dernier traité par 8 g de NaCN dans 105 ml de DMSO, pendant 8
heures & 80 *C puis concentration et reprise par eau/ether, permet d'obtenir avec un rendement de 82 %,
9 g de cyanure de (5,6-diméthoxyindan-2-yl) méthyle.
A partir de 25 g de cyanure de 5,6-diméthoxyindan-2 yl) méthyle, chauffés a reflux pendant 18 heures
256 avec 20 g de KOH, 250 mi d'éthanol et 31 ml d'sau, puis concentration du mélange réactionnel,
acidification et extraction, on obtient 24 g d*acide (5,6-diméthoxyindan-2 yl) acétique.

A partir de 31 g d'acide (5,6-diméthoxyindan-2 yl) acétique, 400 ml de chlorure de méthyléne et 21,3 g
de carbonyldiimidazole, agités ensemble pendant 2 heures 3 tempéraiure ambiante, puis saturation du

O mélange réactionnel par de la méthylamine pendant 4 heures et enfin lavage & I'eau et concentration, on
30 obtient 33 g de N-[(5,6-diméthoxy indan-2 yl) méthyl carbonyl} N-(méthyl) amine {Rendement théorique).

37 g de N-[(5,6-diméthoxy indan-2 yl) méthylcarbonyl] N-(méthyl) amine sont traités par 8,5 g de LiAlH.
dans 470 m! de tétrahydrofurane 2 reflux pendant 6 heures, puis le mélange est hydrolysé puis concentré
pour donner finalement 24 g de N-[(5,6-diméthoxy indan-2-yl) éthyl] N-(méthyl) amine (Rendement 69 %).

A partir de 7 g de I'amine ainsi obtenus, 8,7 g de 7,8-diméthoxy 3-[3-iodopropyl] 1,3-dihydro 2H 3-

35 benzazépin 2-one, 400 mi de cyanure de méthyle et 18,5 g de carbonate de potassium, on obtient 12,5 g
. de 7.8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy indan-2 yl éthyl] N-(méthyl) amino} propyl} 1,3-dihydro-2H-3-
\_ benzazépin-2-one (Rendement 85 %).
Cette derniére additionnée & 180 ml d'éthanol et 8 mi d'acide acétique est hydrogénée en présence de 6 g
d'hydroxyde de palladium pour donner le 7,8-diméthyl-3-{3-{N-[2-(5,6 diméthoxy indan-2 yl) éthyl] N-
40 (méthyl) amino} propyl} 1,3.4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one, P.F (MK) : 102-107 ° C (éther isopropyli-
que) (Rendement : 7 %).

EXEMPLE 13

45 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy 1-méthyl benzocyclobutan-1-yl} méthyl] N-(méthyl) amino}
propyl} 1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

En opérant comme dans I'exemple 9 :
A partir de 20 g de cyanure de 4,5-diméthoxy benzocyclobut-1-yle, 35 ml de diisopropyl amine, 2,5 mole
s0 de butyllithium dans 100 ml d'hexane, 170 ml de tétrahydrofurane et 123 ml d'iodure de méthyle, on obtient
22 g de cyanure de 4,5-diméthoxy. 1-méthyle benzocyciobutan-1-yle, sous forme d'huile (Rendement 97 %)
qui, traité pendant 4 heures & reflux avec 17,5 g de potasse, 220 mi d'éthanol et 27 ml d'eau, puis
concentration du mélange, acidification et extraction & I'acétate d'éthyle donnent 20 g d'acide (4,5-
diméthoxy 1-méthyl benzocyclobutan) 1-oique sous forme d’huile (Rendement 92 %).

55 Ces 20 g d'acide sont agités une nuit avec 14,6 g de carbonyldiimidazole dans 200 ml de chlorure de
méthyléne, puis 'ensemble est saturé par 15 g de méthylamine. Aprés lavage & ['eau et concentration, on
obtient 9,7 g de N-[(4,5-diméthoxy 1-méthyl benzocyclobutan-1yl) carbonyl] N-méthylamine (Rendement
47,6 %) lesquels traités 24 heures & température ambiante puis 4 heures 2 reflux par 2,6 g de LiAlHs dans
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Yiel'd : 70 % STAGE Al
(R'S) - N- [ 2- (4, 5-di met hoxybenzocycl { t hyl ] am ne hydrochl ori de.

YielLd :- 41 % STACE A2 EPY 5313%4))3?

(RS)- N- [ 2- (4, 5-di met hoxybenzocycl obut-1-yl)ethyl]-N (benzoyl)amne. Yield
© 98 % STHP niBde tshratyddiuraad Bednight, IpeShyldrodEe JDmeENgb Féadtiodnetl adwyiclien a3tk et ds soude,

3- benzaz epouls- Gncantzatios BER d& N-[(4,5iB¥thdky S-roéthk béraaoyeldbufad-1 (- héhy(14N-Brdthyiramive x y -
benzocycl oferdethentd) &f.hyl | - N- (benzyl ) am no) propyl }-1, 3-

di hydr o- 2H 3Alrertizder & 0 1de Pamjppeainsiypbddnde et 7789 9o 7,8-diméthaxy 3-{3-GRBPPrppy!] 1,3-dihydro 2H
(R'S)-7,58- 3tbangazéniy 2-om qaps {qu.r[\lzd a(cﬁm@. e ni¢senng de 9,1 g de carbonate de potassium, en opérant
benzocycl otpmme d g?grn ?]é qﬁp |||t 1243 dp S-dipgthexy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy 1-méthyl
hydr o- 2H HReA%0% pign-Hyl thylm-m\ rp@ aﬂv@p}] P’°(‘Vél:b?'5ff“6’}’° 2H Pg?quzépm 2-one (Rendement
Recryst al I?ss"éh an sol v nt of t he acet at €

EXAMPLE ir/deg 1 gno 2. %35 §§t6 g E'hydroxyde de
cycl obut"’6 D 8\; 9 °ﬁ'§% a‘g& ﬂ|9118 g’ -diméthoxy 1-méthyl
t et rahydr og .c‘a“_“_" 2 ‘§' B’]eh‘ H{met !EK/ (ﬂ}nb 45 térahydrg ZHpq-benﬁazépB\ g-one, PF
repl aci ng éf'e - '- (cyano) -4, 5- (d| rret hoxy) benzocycl obut ane in Stage Al

with (R S)pxgubrpa4li Met hoxybenzocycl obut-1-yl)acetonitrile, there are
obt ai neg, iTTsuTTESSion : STEP A :

(R S)- N[ 2- (4emétnaRt b-qscm DS Bbrbtybioblitak | 6Ly1) ﬁ.&:mq kx.hhtﬁmé.md})@mynem 346-el d
. 68 % STté@ﬁde_zlﬁ Rosnzadéhib 8ohet, 5- di met hoxybenzocycl obut -'1-yl) ét hyl Tam ne
hydg OCh| or i d@.pafil 46585 §\de chiorhydrate de [5-méthoxy benzocyclobutan-1-yl) méthyl] amine, traités une nuit
sous agitation avec 41,7 ml de triéthylamine et 10,6 ml de chlorure d'acétyle dans 300 ml de chlorure de
20 méthyléne, on obtient 25,8 g de N-[(5-méthoxy benzocyclobutan 1-yl) méthyl] N-acétyl amine, huile
(Rendement théorique).
25,6 g du produit ainsi obtenu, dans 375 ml de CHCly sont traités sous agitation 2 0 *C pendant 2
heures par 130 mi de BBrs, puis aprés ajout d'éthanol, concentration et lavage, on obtient 23 g de N-[5-
hydroxy benzocyciobutan 1-yl) méthyl] N-acétyl amine, huile (Rendement 98 %).
25 L'ensemble du produit ainsi obtenu est traité pendant 4 heures 2 0 *C avec 13 ml de CICH2CN, 297 mi
d'une solution molaire de BCls dans CHCl, et 16,6 g d'AICIz ot 65 ml de CH2Clz.
L'ensemble est ensuite lavé & I'eau puis concentré pour obtenir 21 g de N-[3-oxo 2,3-dihydro furo [2,3-
. b] benzocyclobutan 6-yl) méthyl] N-acétyl amine, huile (Rendement 75 %).
\/ Ces 21 g de produit sont traités 17 heures & température ambiante par 6,4 g de NaBHz dans 210 ml de
30 méthanol et 110 ml de NaHCO;. Aprds dilution du mélange avec HGI puis extraction & I'acétate d'éthyle, on
obtient 15,8 g de N-[furo[2,3-b] benzocyclobutan 6-yl méthyl] N-acétyl amine, PF (MK) : 100-102 °C
. (Rendement 75 %).
Ces 15,8 g d'amine sont maintenus pendant 20 heures & reflux avec 700 mi de méthanol, 220 mi d’"HCI
concentré et 220 ml d'eau. Puis le mélange réactionnel est concentré et repris par CH3CN pour donner 9,3
35 @ de chlorhydrate de N-[(furo[2,3-b] benzocyclobutan 6-yl) méthyl] amine, PF (MK) : 268-270 °C
(Rendement 60 %).

(W, 2,25 g de ce chlorhydrate sont mis 2 réagir pendant 21 heures & température ambiante avec 1,13 ml
de CICOOC:zHs, 3,3 ml de triéthylamine et 3,3 ml de chlorure de méthyléne. Aprés lavage 3 I'eau et
concentration, on obtient 1,65 g de N-[(furo[2,3-b] benzocyclobutan 6-yl) méthyl] N-(éthyloxy carbonyl)

40 amine, huile (Rendement 69 %).

L'ensemble de ce produit est trait® 6 heures a reflux avec 0,5 g de LiAlH. dans 30 ml de
tétrahydrofurane ; puis le mélange réactionnel est hydrolysé puis concentré pour donner 1,3 g de N-(furo-
[2,3-b] benzocyclobutan 6-yl méthyl) N-méthyl amine (Rendement théorique).

1,2 g de N-[(furo[2,3-b] benzocyclobutan 6-yl) méthyl] N-méthyl amine, 1,9 g de 7,8-diméthoxy 3 {3-

45 chloropropyl} 1,3,4,5-ttrahydro 2H 3-henzazépin 2-one et 13 ml de triéthylamine sont chauffés 3 heures 2
60 °C, puis 1 heure A refiux. Aprés extraction et lavage 2 la soude du mélange réactionnel, on obtient 1 g
de 7.8-diméthoxy 3-{3-{N[(furo[2,3-b] benzocyclobutan 6-yl) méthyl] N-(méthyl) amino} propyl} 1,3,4,5-
tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one (Rendement 31 %), PF (MK) du dichiorhydrate correspondant : 180-188
*C.

50

55
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(R S)-N-[2-(4, 5-di net hoxybenzocycl obut - 1-yl ) et hyl ] - N

(et hoxycarbonyl)amne. Yield : 98 % E&&g

7, 8-di met hoxy- 3-[ 3- (i odo) propyl ) -1, 3-di ydro-?H— 3- benzazepi n-2-one. STEP C
: (R S)-7, 8-di met hoxy-3-{3-(N-[2-(4, 5-di nmet hoxy- - 20 -

benzocycl obexeMpPLgl 15et hyl ] - N- (et hyl ) am no) propyl ) -1, 3-

di hydr o- 2H- 3- benzazepi n-2-one. Yield 62 % STEP D :

(R S) -7, 8- dETREBHARMACGABUGIQUE? - (4, 5- di met hoxy-

benzocycl obut-1-yl)ethyl]-N (nethyl)am no)propyl)-

1,3, 4, 5- tet AaRFUPEINWIVE- henzazepi n-2-one. Mel ting point (dihydrochloride)
[err] Recrystal lisation solvent of the dihydrochloride salt diethyl ether.
EXAVPLE 7 (ﬁﬁetfh?msdwwumﬁﬂsﬁ@mp{’sés{%['e@nﬁe% ARzt Yighs | obut - | -
yI)rrethyI] N- math_g am no) propyl )-1, 3,4,5-tetrahydro-2H

3- benzaze proceeding as in Exanpl e 1, but replacing the

e
R S)-1I- n b b t t
(RS 1 (c%a%;wﬂ:’éj , L;ﬁ% o SR et jg‘é oplpiny ‘%‘89 i %‘ﬁré“fmtt") fiopge,
two Steps ig ) ’juE laire! tt) - f}l‘ ’ &ﬁz%%“ E r%X é& ion grténelle et

cycl obut - 1-
di hydro- 7

I
%ﬁo@b ir
(RYS-7, 8 d' Qéq‘e érFeﬁce? Nirfo éﬁ&?&é‘%@%ﬁ Q!’une heure des paramétres hémodynamiques est
cycl ObUt 1- Yés 585 Nivds | traltbreniat Sadt! damikisiEY P ABY lintravbindusd .08 -par voie orale. Un groupe témoin
t et r ahydr o- ZigoiBie REWEAEEARIS] ding 189 MBmesYdoRditbns exp&inténtalkll t 1 Ng poi nt
(di kydr ochl a4 kréfipnco cediiatide dREL prssion lattérBid m6yenmOdortslivie® bn tétindjusyd reowsnted aprde
salt : etahylraieoestat e.

omposés testés Les animaux sont utilisés

Résultats

Etfet des composés de I'invention, administrés par vole intravelneuse, sur la fréquence cardiaque
25 (EC) de rats vigiles

U Doses (mg/kg) Evolution FC (A %)
30 30 min 1h 4h 6h
Contrdle 1£2 22 31 S5t1
Exemple 1 05 94 “10x2 | 1224 | 173
1 183 | -21+t3 | 165 | -16:3
85 2 29+2 | 263 -14+2 1 «16%1
L/ Exemple 8 0.5 1424 165 | -12+3 | 142
1 316 327 215 214
2 34:3 | 354 | 244 | -24%4
40

Effet des composés de I'invention, administrés par voie orale, sur la fréquence cardiaque (FC) de

rats viglles
45
Doses (mg/kg) Evolution FC (A %)
' 1h 3h 6h
50 Contrdle 41 31 81
Exemple 1 1.5 144 ] 194 ]| -1922
3 22+t4 | 283 ] 261
6 -14t3 | -26x3 | -29+4
55 Exemple 9 1,5 105 -13%5 194
3 1562 | 31£3 ] -35+3
6 163 | 275} -37%t3
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- 2T - EXAMPLE 8 (R, S)-7, 8-di net hoxy-3-{3-[(benzocycl obut-1-yl)nethyl]-N
(met hyl ) am no} propyl }-1, 3 4,5- tetrgr - benzazepi n- 2-one. By
proceeding as in Exanple 1, but replacing the (R S)-1-

(cyano) -4, 5- (di met hoxy) benzocycl obutane in Stage [err] with

(RS-I-( cyancs) dMpEsBE Y6 Iiadition vat unb hetvies Bradycatisshte/phidsantd ot be lohgud tduideviantipeyss
STEP C : (#dmbystratioB -pehi viom triteveinedse [ide paf lesdnaraley cl obut - 1-

yl ) met hyl ] - NCétraffetsyt i éduansp pardipyue ne §'aonipagyaipas d2ffet Sélotere surda prpision avduaile. STEP
D: (R S)-7,8-dinethoxy-3-{3-[ benzocycl obut - 1-

yl ) met hyl | BNETYRE INMITR®Ni no} propyl }-1,3,4,5-tetrahydro-2H :
3-benzazepi n-2-one. Yield : % IVEI ting point (dihydrochloride) : 128-132
C. Recryst Bt B'éfﬁfréﬂ“%‘ﬁ?\ﬁéﬁftaWQﬂ%'“MﬂFwﬂabr| de salt : ethyl acetate.
EXAMPLE 9 7, 8-di rréathoxy 3- {3 {N-[ (5, 6-di met hoxyi ndan-2-yl )nethyl]-

N- (et hyI )5’ ‘r‘ﬂ%‘b ‘G’Byl) 1 4 5- tetrahydro 2H-3 benz- azepi n 2- one STEP A

: N-[(5 -di net hox
5.6 (1 et ggllcey §§n %mivfim B E&, o
gﬁg .a.yg i:% tﬁ G%u%'a err of tet“?qtgn&ynro u an é#% %‘E[

(previousl r{{g@
s reflyxel rh 83 bgitfoﬁ”&ul%te%gf Nabl 112 ; KG 5 K04POL 1
5, 6- di met hpyso, ncdc:zw mamcé 088 11,81 Erfra o6l B Y. 3e bt a885EH uR mslaReM
t enper atur@egqubmW@ed @ozlat@m@téaghgueed for 3 hours, then the reaction
m Xxgure i s Capeadd mihules Ue Satildatioh &lep EaeniERNS Eunfitaines das:ai@bﬁs te33§l sénit aduitiort
wi t R_an agnges esmilleLctbites 16C30inutes.
20
Résultats

Les composés de V'invention réduisent de fagon puissante,concentrationdépendants,la fréquence spon-
tanée des oreillettes droites isolées.
25 A titre d'exemple, les composés des exemples 1 et 9 réduisent de 43 % et do 68 % la fréquence des
oreillettes & la concentration de 3.107¢ M.
Ces expériences démontrent que I'activité bradycardisante des composés de I'invention résulte d'une
activité directe sur le noeud sinusal responsable de I'activité pacemaker cardiaque.

s0 Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
1. Les composés de formule générale | :
35 : X
U R | Ry (CH2)p
2 b (N
N-(CH2 )p-N-(CH2)n-C
“ l CH2)
: R 3 (CH2 q 2
2 0
45 dans laquelle :
m représente un nombre entier de 2 & 5,
n représente un nombre entier de 1 4 6,
p et q, identiques ou différents, représentent G ou un nombre entier de 1 2 2,
a condition que'la somme p + q soit égale 3 1 ou 2,
50 R et R, identiques ou différents, représentent un groupement choisi parmi :
hydrogéne, _
halogéne,
hydroxy,

alcoxy inférieur,

phénylalcoxy inférieur,

ot phénylalcoxy inférisur substitué,

ou R: et Rz forment ensemble, lorsqu'ils sont portés par 2 atomes de carbone adjacents, un
groupement -O~(CHz),-O- avec r représentant un nombre entier égal & 1 ou 2,

55
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sol ution. The organic phase is separated off, drled over ﬂ
magnesi um sul phate, and then concent @ %gﬁkgsg cuo to yl (““'m ﬂglﬂ""ﬂ”{:ﬂl’
desired conpound. Yield 98 % Melti n% B F

(5, 6'dinethoxyindan) 2-oic acid. 117 g of zinc and 11 7 g of mercuri c
chloride are adgeshpoddstdd iGrvbrtibh Biet.und QCtlaitérB ﬁybﬁr&saﬁﬁrﬂﬂ@&‘ﬁﬂ & e IoRGueCtRse Unt apres
concentr at egldnhygkraﬁgmap{;d,é:m@@b,ﬁgug@q wat er and 52 g of the conpound

obt ai ned in Staagerel & Ia rélgiionssrdidtde ms'éce&mq@g@ pad lA@ffét A@EIe R0y 18 brsksibhQrtérielle.
refluxed for 24 hours and cool ed, gand the tol uene phase is separated off

and t hen exBr-ETUDE BVIWROh a LN sodi um hydr oxi de solution. After separating
of f, the aqueous phase is acidified with 1IN hydrochloric acid and then
ext r act ed mﬁﬁﬂsstwréqaemeaswnt@ébymmldyoitem ret gani-c phase is separated
off and dried over anhydrous nmagnesi um sul phate and then filtered and
concent r at eBrotogolg déyde t o yiel d 20 g of the desired corrpound The tol uene
phase obt4i ned earlier is eva orated in vacuo to yield 19 of

5, 6- di met hoxy- Los coourssle éf §lasd2ape350 ﬂh?"@ﬁhqsﬁs FE&E&*@&"’F‘% |8°°'l‘~'8'° KILPYGIP) sont
room t enper H?‘Ee"‘ \Rléieﬁ ssieF oFgl gfs qrojtes ﬁ%“ Q5 ASCreANéesR WhRePiprr da 1eRsiRg| Stathan®
80 cnB of 1 lﬂ s&jg inftiale de °'\‘ﬁﬁ6‘P éaqt'g'tégg%{ﬁstﬂ%ﬁpeataqéa est calculée

p
dryness, t hB% 38 QELT ﬁ@%ya 13 fe'gg@t?s aC| o, Qqnfé ?% éﬁg‘%g\?g %E%J%a%e

G :°@ f,%

15
acetate andM ‘ﬁc
which are ¢ 9%%
tes de stabms tion, dﬁ conce(Itratlo?ls mulatives des (6om£oses t?stés sont addition-

poi nt™y [err
am ne.

S
N-((5, §-di %@Q%Wnl@@%ﬂfegre)! Rxﬁ'\[u eny
car bonyl ¢4 i m dazol e are ad In portlons to a

Résultats

Les composés de I'invention réduisent de fagon puussante,concentratlondépendante la fréquence spon-
tanée des oreilleties droites isolées.
26 A titre d'exemple, les composés des exemples 1 et 9 réduisent de 43 % et de 68 % la fréquence des
oreillettes & la concentration de 3.10~% M.
Ces expériences démontrent que l'activité bradycardisante des composés de l'invention résulte d'une
) activité directe sur le noeud sinusal responsable de ['activité pacemaker cardiaque.

30 Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Les composés de formule générale | :

35

} - Ry R‘ll (CH2)p, X.
N-(cua)m-N-(Cﬂz)n-C/ | Y (1)
“ , o . ;3 (CH2)g 2
0
45 dans laquelle :

m représente un nombre entier de 2 2 5,
n représente un nombre entier de 1 2 6,
p et q, identiques ou différents, représentent 0 ou un nombre entier de 1 & 2,
a condition que la somme p + ¢ soit égale & 1 ou 2,
50 Ri et Ry, identiques ou différents, représentent un groupement choisi parmi :
hydrogéne,
hatogéne,
hydroxy,
alcoxy inférieur,
phénylalcoxy inférieur,
ot phénylalcoxy inférieur substitué,
ou Ri et Rz forment ensemble, lorsqu'ils sont portés par 2 atomes de carbone adjacents, un
groupsment -O-(CH:),-O- avec r représentant un nombre entier égal 4 1 ou 2,

§5
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solution of 14 g of the conmpound obtained in Stage A2 in 150 cnB of

met hyl ene chloride and the whole is stéEroessgsaBY hours. The solution 15
saturated with methylamne for 4 hours, with stirring, r

The reaction mxture is diluted with water. The organic phaﬁﬂmgmmmyml
of f, washed with 1Rsssprésenta ymaiuosentchoisipeaiat ed of f again, dried ever s
anhydrous nmagnesi unﬁzdmgBMte and evaporated to dryness to yield the desi red
conpound, which is e&¢iegew) | i sed fromethanol. Melting point : 170-172 C.
STAGE A4 N 4[ (5, 6--d P vﬁfwmdan 2-yl)methyl - N (net hyl)amine. 10.5 g of
the conmpoundi obt ai-n&¥Fioapy! Hagq&;?AS in 150 cnB of tetrahydrofuran are added

to a suspensi on of fzdf’a' ¥ "um al um ni um hydride in 25 cnB of
tetrahydrofuran. Thé& j"é 7;8 eu suLsL{ %ls refluxed for 24 hours then a

hydrol ysi s step 'S %cﬁf - ug‘ % § - ';OA g emgneur
um R(g& ’% yle p% %ubéﬁu ’ IAalxl)g/ L r: l ky

cnB of 20 % sodi um
filtered and the so?\@ﬁgﬁﬁ
oi | which correspaqn %?a%afm%'r' |deﬁhq ayant res ‘@mess.Ynﬁ”l:Quons ‘hg ceffes
STEP B 7, 8-di met h@y yrods ein%nt(Rs A UERR deSSLs dro-2 v 4
3- benzazepi n- 2- one. oErperearnatmauuea@mecaJecmoraéwaazofaf qUSteerao.% O cfRE 0d 4 2 7
STEPS C andisD : By prdrepsding as in Steps C and D of Exanple 1,
replacing in Step @, dpesseerieioib dHytaysne du uira®itat Akyle inGridax anpl e 1 by t he
conpound obt ai ned XY, @entiduesiou difiéremts) repaisénidnk @gdupemdnbeloRi gt : obt ai ned i n
succes- .sion : STEPhgirogede, 8- di met hoxy- 3-{3-{N-[ 5, 6-di net hoxyi ndan- 2-
yl ) metlayl ] - N- ( net hy lhjlegéhero) pr opyl -1, 3-di hydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one.
Yield : 61 8 (oi I) hgpieyt ral characteristics : NVR [err]
alcoxy inférieur, :
- phénylalcoxy inférieur substitué,
ouXety, ouY et Z forment ensemble, lorsqu'ils sont portés par 2 carbones adjacents, un
groupement -O-(CHz)~-0- dans lequel r représente un nombre entier égal &4 1 ou 2, un
25 groupement ~0-(CHz)2- ou un groupement -O-CH=CH- ;
étant entendu que le terme "substitué" affectant les groupements "phényle”, "phénylalkyle inférieur™ et
"phénylalcoxy inférieur” signifie que ces groupements peuvent étre substitués, sur le noyau phényle,
_ par un ou plusieurs substituants choisis parmi : les atomes d'halogéne, et les radicaux : hydroxy,
o trifluorométhyle, alkyle inférieur, et alcoxy inférieur,
80 étant entendu - que les termes "alkyle infériew™ et “alcoxy inférieur” signifient des groupernents
carbonés saturés linéaires ou ramifiés contenant de 1 & 6 atomes de carbone,
- que les termes "alkényle inférieur” et "alkinyle inférieur” désignent des groupements insaturés
- linéaires ou ramifiés contenant de 2 & 6 atomes de carbone,
- que le terme "cycloalkyle™ désigne un cycle hydrocarboné saturé contenant de 3 & 8 chainons,
35 leurs éventuels isoméres optiques, isolés ou sous forme de mélange, ainsi que, le cas échéant, leurs
sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

2. Le composé selon la revendication 1 qui est le (R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocy-
clobut-1 yi)méthyl] N-(méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-tétahydro 2H 3-benzazépin 2-one,
40 ses isomdres optiques, isolés ou sous farme de mélange, et ses sels d'addmon 3 un acide pharmaceu-
tiquement acceptable. .

3. Le composé selon la revendication 1 qui est le (R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(5-méthoxy benzocyclo-

but-1 yl)méthyl] N-(méthylyamino}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one, ses isoméres

45 opliques.isolés ou sous forme de mélange, et ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement
acceptable.

4. Le composé selon la revendication 1 qui est le (R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(benzocyciobut-1 yli)-
méthyl] N-(méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one, ses isoméres optiques,
50 isolés ou sous forme de mélange, et ses sels d'addition 2 un acide pharmaceutiquement acceptable.

5. Le composé selon la revendication 1 qui est le 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(5,6-diméthoxy indan-2 yl)-
méthyi] N-(méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one,
ot ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.
55
6. Le composé selon la revendication 1 qui est e 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[5,6-diméthoxy indan-2 yl)-
méthyllamino}propyl} 1.3.4,5-#trahydro 2H 3-benzazépin 2-one,
ot ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable.
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6. 75 ppm 3 singlets, 4H, 6.3-6.1 ppm ”ﬂm)
2H, 3.9 ppm 2 singlets, gpols¥gesgsd PPM ’ mﬂm@ lwu”m
2H, .3.4 ppm si ngl et 2H, 3.4 ppm *  tsiingme

2H, 3 ppm mul tiplet - 2H, 2.7-2.5 ppm 2 nultiplets,
3H, 2. 25 phmLe procédé de pipanation Hgslcempasés dedfbimul® (1L, Barpgidnisé en ce que :  Si ngl et ,

3H; 1.7 ppm on condense uneraminei deolfanyle (i) : 2H. STEP D :

7, 8- di met hoxy-3-{3-{N-[5, 6-di net hoxyi ndan- 2-

yl ) met hyl ] - N—(msthyl)amno}propyl} 1,3,4,5-tetrahydro-
2H- 3- berfzazepi n- 2 one. Yield Ri 44CHg) . [err] C

Recrystal |l i sation S“eJ\vent : er?I acet at 25 - Spectral
characteristics NIVR l{-éﬁﬂ;)rﬁw ppm ngl et , 2H11§. 55
ppm si ngh 5 Si ngl et, 12H;
3.8 ppm,_ iultlplet (C%Zﬁﬂ . pm -2 ~ multiplet,

2H, 3.5 ppm tr| pl et, ' 2H 3.25 ppm qui ntupl et

1HE 3. 05 ppmdans laquelle Ra, S(' \F"zeﬁ .p et q sont tel %‘:ﬁg&qma formule (I) selonq}'JeHng'L:ﬁllpn 1,
4H, 2.4 ppm soue forme racé e uQ: ement active 16rshu’ 'EXANPL o(sle asymétrique?

3H, 1.8 ppm avecuncomposQ H.
7, 8- di mpf hoxy- 3-{3-{ [(56d|rrethoxy|ndan 2-yl) et hyl] -

am no} propyl }- 1, 3 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n- 2-one. By proceeding as in
Exanpl e 9, but rep hyl - amine in Step A3 with anmoni a, .t here
areiobtained in succ N — (CH2)p — Hal (111)
U
20 .

dans laquelle Ry, Rz, et m sont tels que définis dans la formule (I) selon la revendication 1, et Hal
28 représente un atome d'halogéne,
pour obtenir un composé de formule (IV) :

R

Ry (CH2)p

30 1)
\/
-(Cﬂz)m-N (CHz)n-C\ Y -
(CH2)q z
35 :

dans laquelle R1, Rz, Rs, Rs, X, Y, Z, m, n, p et q sont tels que définis précédemment, sous forme
racémique ou optiquement active lorsqu'il existe un carbone asymétrique,
40 composé de formule IV qui est soumis 3 une hydrogénation afin d'obtenir un composé de formule (I) :

X

R‘%/(CHa)p
s -(CH2 )m-N-(Cﬂz)n-L Y (1)
N
(CH2)q 7 .

50
dans laquelle Ry, Rz, Rs, Rs, X, Y, Z, m, n, p ot q sont tels que définis précédemment, sous forme
racémique ou optiquement active lorsqu'il existe un carbone asymétrique,
lequel composé de formule (1) est, si on le désire, :

- purifié par une technique classique de cristallisation et/ou de chromatographie,

&5 - et/ou salifié avec un acide pharmaceutiquement acceptable,
étant entendu que les composés de formule (l), lorsqu'ils possédent un carbone asymétrique peuvent
étre préparés sous une forme optiquement active non seulement en utilisant des matiéres premigres
optiquement actives mais également & partir des composés racémiques de formule (f) correspondants,
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STEP A: N-[(5, 6-di net hoxyi ndan-2-yl ) met hyl ] am ne. STAGE | E!ﬁi‘lll’ ml“ "I" "Ill l”“l :
5, 6- (di met hoxy) - 2- (et hoxycar bonyl ) - igpdpéss . STAGE A2 :
(5, 6-di met hoxyi ndan) - 2-oi ¢ acid. STACE ASJBSQ@‘ = Cc L M s =*
(5, 6-di net hoxyi ndan- 2-yl ) carboxam de. Yield : 85.4 % Melting point :

[err]. - 26par ddSThigkholbs: clagsidiiesidensdpdraitoty dé3-ifothefel optigdesr opyl | - 1, 3- di hydr o- 2H
3-benzazepi n-2-one. STEP C 7, 8-di net hoxy-3-{3-{N-[ (5, 6-di net hoxyi ndan- 2-
yl ) met hyl | afi régmpesspiplformale 8V)di hydr o- 2H- 3- benzazepi n-2- one. Yield 33 %
(oil). STEP D : 7, 8-dinethoxy-3-{3-{N[(5, 6-di met hoxyi ndan- 2-

yl ) nmet hyl§ am no} propyl }-1, 3, 4, 5-t et rahydro- 2H 3- benz- azepi n-2-one. Melting
point : [err] Recrystallisation solvent : ethyl (@ﬁ%; ate. Spectr¥l

characteristics 1 6. 7 ppm |/ 2H, 6.6
ppm S1 NgK<s m Y '
3.8 ppm - "'(C*"Zim%‘ ?%‘% ol et, (th
2H; 35ppm Ro 8 2H; 3 i) | tiplet,
oH 3.0 ppm et, - Ry 2925me miEtipl et

7H, 1.8 ppm qui ntuploet 2H. EXAMPLE 11
7, 8- di met hoxy- 3-{3-{[ (4- met hoxybenzocycl obut - 1-yl) -
met hyl ] - N ( metdand laduidie) A, . ORY IRY - X, Y3 Z4mdn, | 26t PEMCHBE dd tuélinis RETIAR FRRIIE) (1) 2solRR fa
By operating agvendicdiranpl e 1 : 11 g of N-[(4-methoxy-
utiles comme matiéres premitres dans la synthése des composés de V'invention de formule (I) selon la

i revendication 1, leurs éventuels isoméres optiques, isolés ou sous forme de mélange, et leurs sels
\_/ - d"addition & un acide.

9. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un composé selon I'une des
revendications 1 & 8 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes, non
toxigues, et pharmaceutiquement acceptables.

25 10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, utilisable dans la prévention et le traitement des
différentes expressions cliniques de lischémie myocardique qui résultent d'un déséquilibre entre
I'apport et la demande en oxygéne myocardique telles que I'angine de poitrine, I'infarctus du myocarde
ot les troubles du rythme associés, ainsi que dans la prévention et le traitement des pathologies
b comportant des troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans les complications des
30 lésions athéroscléreuses notamment coronaires par limitation des contramtes hémodynamiques vas-
culaires.

Revendication pour les Etats contractants suivants : ES, GR

35 1. Le procédé de préparation des composés de formule générale | :

-' R
o 1 Ry (CHa2)p X
\/
o N-(CH2 )p=N-(CH2)n-C Y (1)
) CH
Ro R3 (CH2)q z
0
45
dans laquelle :

m représente un nombre entier de 2 & 5,
n représente un nombre entier de 1 & 6,
p et q, identiques ou différents, représentent 0 ou un nombre entier de 1 & 2,
50 & condition que la somme p + ¢ soit égale & 1 ou 2,
Rt et Rz, identiques ou différents, représentent un groupement choisi parmi :
~ hydrogéne,
= halogéne,
- hydroxy,
86 - alcoxy inférieur,
- phénylalcoxy inférieur,
- et phénylalcoxy inférieur substitus,
ou Ry et Rz forment ensemble, lorsquils sont poriés par 2 atomes de carbone adjacents, un
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benZocycl obut - 1- yI ) met hyl ] - N- (et hoxycar bonyl ) ani ne i"awm d) are
obtained from8.7 g of N-[(4- methgp\WaRnzee s obut - mm’ ﬁjﬁ)&
hydrochloride, 4.2 m of ethyl chloroformate, 12 m of tr’ret"hy e

-27- 90 m of dichloronmethane. From 11 g of that product, 3.3 g of [err]
and 160 m of t ajréupbrydht ai-@CHHRO Hed raeprésbntéin lid abmbkedntids sgdliru 27 g of

[ (4-met hoxybenzm;:méaabamﬂﬁroyﬂe)neﬁtcludn]:arm(rret hyl )am ne (yield 90 % are

obt ai ned. From lHydggéme. 7, 8- di net hoxy- 3-[ 3- (i odo) propyl]-1, 3-

di hydr o- 2H 3- bersltbisigiess 2- one, 7 g of N-[(4- net hoxybenzo-

cycl obuts- 1- yl)nﬂé‘léMF"Ié"W'( met hyl )amine, 22 g of [err and 300 ml of acetone,
there are obtat rydoalkyles g (theoretical yield) of .

7, 8- di met hoxy 3-qrgloginalkyleinig hoxybenzocycl obut -
1-yl ) met hyl ] - Ne (Rpemallos ayhripty 3 d| hydro 2H- 3- benzazepl n- 2- one.

pheny nferi s stlt
o Iner et ol T 2l A5 hSardahe! oS "

£
] vieur, ny e, lo substitué, phénylalkyle inférieur, phényialky-
7, 8- di met hoxy- 3l %‘E}'ﬁé% E,ggﬁ eur, al lag:: neur.
A %Eét%;} mémes sn nifications que. celles

cycl obut - 1-yl ) pe
t et rahydro- 2H 3- rfd yﬁ‘g nverted into

the corpgespondi ng gl Yﬁirfa P&ri l/é‘chsatoﬁ\ﬁ(afa\ééé Gba léssfoGlefJnoé%@%&Lu@rHetJ ilze,
melts at 160- [ eghbihonEXAMPLE
7, 8- di met hoxy- 3r4rdpréddntb an étéméuﬁy&agbwwh AR BN-alkyll bndériour,
et hyl ] - N- ( et hyk,vamj idenfiquetydidérehis regréentbitluh glaybment2hbist pariENZazepi n- 2- one.
By Rreceedi ng ashydegdmsanple 9 From 45 g of (5, 6-di met hoxyi ndan) - 2-oi c acid
and 7.72g of Lt AMalddérehere are obtained, after 18 hours at roomtenperature
fol |l owed by hydrhobesi.s and concentration, 35 g of
(5, 6-di net hoxyt nakaxy igiégdul, ret hanol (yield 85 9.
-~ phénylalcoxy inférieur substitué,
ou X etY, ouY et Z, forment ensemble, lorsqu'ils sont portés par 2 carbones adjacents, un
25 groupement -0-(CHz)-0- dans lequel r représente un nombre entier égal &4 1 ou 2, un
groupsment -0O-(CHz)2- ou un groupement -O-CH=CH- ;
étant entendu que le terme "substitué" affectant les groupements "phényle"”, "phénylalkyle inférieur” et
"phénylalcoxy inférieur” signifie que ces groupements peuvent &tre substitués, sur le noyau phényle,
\_/ par un ou plusieurs substituants choisis parmi : les atomes d'halogéne, et les raducaux hydroxy,
30 trifluorométhyle, alkyle inférieur, ot alcoxy inférieur,
étant entendu - que les termes "alkyle inférieur” et "alcoxy inférieur” signifient des groupements
carbonés saturés linéaires ou ramifiés contenant de 1 & 6 atomes de carbone,
- que les termes "alkényle inférieur™ et “alkinyle inférieur” désignent des groupements insaturés
lindaires ou ramifiés contenant de 2 & 6 atomes de carbone,

35 - que le terme "cycloalkyle™ désigne un cycle hydrocarboné saturé contenant de 3 & 8 chainons,
_ leurs éventuels isomeéres optiques, ainsi que de leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement
U acceptable,
caractérisé en ce que :
on condense une amine de formule (Il) :
40
Ry ( CHp ) p X
H |
N-(CH2)n-C Y
© P o an
R3 (CH2)q )

dans laquells Rs, Rs, X, Y, Z, n,p ot q sont tels que précédemment définis, sous forme racémique ou
50 optiquement active lorsqu'il existe un carbone asymétrique,
avec un composé de formule (Iil) :
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- 28 - From10 g of the al cohol so-obtained, 13 g of para=—totuenesul phonyl

chloride and 100 ml of pyridine, whighgoasgesgptai ned f m mﬂj“ﬂl'r]
and.then for 12 hours at [err] and subsequently washed mllm m“ '
concen- trated, 15 g of the correspondi ng para-tol uenesul*phénate *are *
obtained. The latter, treated with 6 g of NaCNin 105 ml of DVSO for 8
hours at [err] then mpopcentrajed, and taken up in water/diethyl ether,
produces in a yield of & _9%¥ g ok (5, 6-di net hoxyi ndan-2-yl)net hyl cyani de.
From 25 g of (5, 6-dinet dan- 3y Jamh vl ayani de, heated at Ef’fl' ux for
18 hours with 20 g of O m ,of ethanol and 31 m of water, anc? after
concentration of thelkaeéa L ure, acidification and extraction, 24 g
of (5, 6-di nmethoxyi ndan-2-yl)aceti @ acid are obtained. From 31 g of

(5, 6-di net hoxyi ndan-2-yl )acetic acid, 400 ml of methylene chloride and 21.3
g of carbgnyl diim.dazole, Stirr t oget for, 2.hour t . roomte ture,
and after’sat udang}) ueﬁe r" '}E{éﬂg}iﬁ%&e‘s@%ﬁ%?%f“g%% fi‘i1'r"srr%lt V?%rﬁ’s\eﬁtg u S‘nggﬁ%@%"’
and finally vvaé(ﬁjl ng W RWater and cohcent r a- tion, 33 g of

N[ (5, 6-di met hoxyi ndan- 2-yl ) met hyl - carbonyl ]-N- (et hyl )am ne are obtai ned
(theoretical yiekd). of N-((5, 6-di net h?i(mg carbonyl ] - N

(met hyl ) ajgi ne are 8.5 g of LIAIFF in 476 et rahydr of ur an

under reflux for 6 t heg. NSEEE8,1@® hydrol y$e ybseque
concentrated to yi g ,(tcgg)ngj|o¥ I@f(S\G-di met QoY dan- 2-yl )?&‘W
et hyl ] - N- (et hylRpa d 69 % .pfFrom7 g diCHphe am Q- obt ai ned, 8.7
g ofk_7, 8-di - netho ‘gropyl T 1, 3-di hydr o- 2H 3- benzazezpi n- 2- one,

400 m ofa2enet hyl cyanide and 16.5 g of potassium carbonate, 12.5 g of

7, 8-di net hoxy-3-{3-{N-[ (4, 5-di - - 29 -

met hoxyi ndan- 2daps dagushe [R \Bz, et fay K) Yrd. i1 PpP 61y bgnt tels3iue définis précédemment, sous forme
di hydr o- 2H 3- bEaRSmiguesh qpinuesRRst Jofiyederspulimxisty up casbope pymAEELe. The | atter, added

to 180 m of eftHamsrumstia compgsé gp foxmpulq {Vainst obtenu & une hydrogénation afin d'obtenir un composé
25 de formule (1),

lequel composé de formule (I) est, si on le désire, :
- purifié par une technique classique de cristallisation et/ou de chromatographie,
_ - eat/ou salifié avec un acide pharmaceutiquement acceptable,
o/ étant entendu que les composés de formule (1), lorsqu'ils possédent un carbone asymétrique peuvent
' 30 8tre préparés sous une forme optiquement active non seulement en utilisant des matigres premiéres
optiquement actives mais également & partir des composés racémiques de formule (I) correspondants,
par des méthodes classiques de séparation des isoméres optiques.

Claims )
35 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE

'K/ 1. Compounds of the general formula |

X
R1 Ri  (CH2)p -

I/

N-(CH2)p-N~(CH2)n-C LS 3
R3 (CH2)q 7
45 Ro
0o
- in which
m represents an integer from 2 to 5,
50 n represents an integer from 1 to 6,

p and g, which are the same or different, each represents Q or an integer 1 or 2,
with the proviso that the sum of p and g is equal t0 1 or 2,
Ry and Rz, which are the same or different, each represents a group selected from:
hydrogen, '
halogen,
hydroxy,
lower alkoxy,
phenyl-lower alkoxy,
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acid, is hydrogenat ed in the presence of 6 g of palladiu ﬂ n

yield 7,8-dimethyl-3-{3-{N-[2-(5, 6gpigs34 859 B1 H"m ﬂm ﬁmn”"l
met hoxyl ndan- 2-yl ) et hyl ] - N- (net hyl ) am no} propyl } -

t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n-2-one, mp. (KM [err] (d| | sopropyl et her)
(yield : 7 9% .- Edds@istiutdaBphenyl-lower alkoxy,

7, 8- di met hoxy- 3-dr3u [ahtl R{,4vhdn tieware baytied-bi-2aeifabant beebon @atoms, together form an -0-(CHz)-O-
cycl obut an- 1- yl| )greupliry which-répmeserits/an) itegen® P2, opy| } - 1, 3, 4, 5-

t et r ahydr o- 2H- 3Bdyeprosente gioreupselasted fBy: operating as in Exanple 9 @ From 20 g
of 4, 5-di net hoxy®ewg®¥eycl obut - 1-yl cyanide, 35 ml of diisopropylanmne, 2.5
mol of butyl | it HPYRTRkY 100 m of hexane, 170 m of tetrahydrofuran and 123
m of nethyl |od‘P‘ﬁPéa o9l g of 4, 5-di met hoxy- 1- net hyl benzocycl o- but an- 1- vyl
cyani de are obfa‘fyﬁ] 'n th«E formof oil (yield 97 % which, treated for 4
hours under refl‘iﬁi0 y"ﬂw 7"% g of potassium hydroxide, 220 ni of ethanol
and 27 M of vvats% 'tu% ;lgwe r?centratlon of the mxture, acidifi- cation
and extraction_w y i ? yield 20 g of

(4,5 di net hoxy- Ig i #AXJn %Yﬁﬁ'sgﬂaéda%m 1ﬁ cg@‘fdvﬂr Ryt { Bfer | dneyoyt,
(yreld 92 0. THisadd dhdibind by blonplioil S sy oo i iy ﬁ G

car bonylgdi i m dazg;,h@ydldglkﬁ Ikyp | ene ch oride, then t

saturated wi th. lHhggceh Rﬁﬁtvménleﬁmsrlﬁd RAEkQﬁe $IAD I Bilerdiit by ¥43h ﬁés tﬁepgbme meanings
concentration, Yasthoge &fthd\rdupRs s defined above,

di met hoxy- | - met hyt|Fb @nd BS yth BB ditragen htophl cafivisigaRdhy, ltdgethlr formta gatumied g having irdm47. 6
% & obtai ned,toRicharhmemisrs, r eat ed for 24 hours at room tenperature and
then foro 4 hour® represents a djdregen wiomfor & loGerglkgifradidal\l H4 in 140 nml  of - 30 -

t et r ahydr of ur anX.tYeang iZewhich agf theesamieypd ditfdrgnd. irepresént i lgroup esdacted Fomimi xt ur e by neans
of water and sodivdigenydr oxi de sol ution followed by concentration, 9 g of
N-[ (4, 5- di met hohw@ipeen. net hy| benzocycl obutan-1-yl)methyl]-N (net hyI ) am ne
(yield 95 % Friyeiow. 4 g of the. amine so-obtained and 7.7 g of 7, 8-

di met ho®/- 3- [ 3= (IP¥Y mteg)r)’/henyll 3- di hydr o- 2H 3- benzazepi n-

- and syl Jlower alkoxy,
or Xand Y, or Y and Z, when they are carried by 2 adjacent carbon atoms, together form an -O-
, {CH2)~Ogroup in which ¢ represents an integer 1 or 2, an -0-(CHz).- group or an -O-CH=CH-
_/ group;

30 the term "substituted” descnbmg the groups "phenyl”, "phenyi-lower alkyl” and "phenyl-lower alkoxy"
indicating that those groups may be substituted in the phenyl nucleus by one or more substituents
selected from halogen atoms and the radicals hydroxy, trifluoromethyl, lower alkyl and lower alkoxy,

- the terms "lower alkyl” and "lower alkoxy" indicating saturated finear or branched groups
containing from 1 to 6 carbon atoms,

85 - the terms "lower alkenyl" and "lower alkynyl" indicating unsaturated linear or branched groups
containing from 2 to 6 carbon atoms,
\/ - the term “cycloalkyl” indicating a saturated hydrocarbon ring containing from 3 to 8 chain
members,
their possible opfical isomers, isolated or in the form of a mixture, as well as, where applicable, their
40 addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

2. A compound according to claim 1, which is (R,S)-7,8-dimethoxy-3-{3-{N-[(4,5-dimethoxybenzocyclobut-
1-yl)methyl}-N-(methyl)amino}propyi}-1,3.4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-one,
its optical isomers, isolated or in the form of a mixture, and its addition salts with a pharmaceutically
45 acceptable acid.

8. A compound according to claim 1, which is (R,S)-7,8-dimethoxy-3-{3-{N-[(5-methoxybenzocyclobut-1-
yl)methyl]-N-{methyl)amino}propyl}-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-one, its optical isomers, iso-
lated or in the form of a mixture, and its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

50

4. A compound according to claim 1, which is (R,S)-7,8-dimethoxy-3-{3-{N-[(benzocyclobut-1-yl)methyl}-
N-(methyl)amino}propyli}-1,3.4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-one, its optical isomers, isolated or in
the form of a mixture, and its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

s5 5. A compound according to claim 1, which is 7,8-dimethoxy-3-{3-{N-[(5,6-dimethoxyindan-2-yl)methyl}-N-

{methylamino}propyl}-1.3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-one, and its addition salts with a phar-
maceutically acceptable acid.
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2-one in 160 m of acetone in the presence of 9.1 g of p HBUJ l , #'F
by proceeding as in Exanple 1, StepESOé&%a%Q of 7,8-di

[ (4:5-di met hoxy-1- met hyl benzocycl obut an- %ma hyI] N- (et hyl ) am no) -
propyl }-1, 3-di hydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one (y| eld 95 % are obtained. From
12 g of t hesl & totipoiidCudeteding th 2iniTh, wHichas 8:aietho:d-B{3HN-[BB-dawettokyindas2-f)nie1)-6
g of pall adi uramingshrepyi}-d s 4i5hetrabyded-2M-Bibkin2dzepire2-orldy ang Iite @dxditibh 13g)ts anith iaphérnmacepticallyl
Step D, 3.3 g ac¢eptEbi8ackl.net hoxy- 1- met hyl benzocycl obut an-1-yl ) -

met hyl ] - N-(net hyl ) ami no) propyl ) -1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one,
mp. (KM :7{ eﬁrprTcememﬂon of the compounds of formula 1, characterised in that :

7, 8- di met hoxy-28-amige oNomula)o[ 2, 3- b] benzocycl obut an-6-yl)- methyl ]-N

(rret hyl )am no propyl }-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H 3- benzazepi n-2-one. From 25 g
of [5-net hoxybenzocycl obut an- 1-yl ) nB¥ hyiCHa)g ochloride, treated for
one night, with stlrrlng‘l\mth 41. 7 |¥ of trie ne and 10.6 m of
acetyl ‘?orl de in 300 m of NﬁﬁthM-é!ne chI ori dg g—of of Ne X p- nmet hoxy-
benzocycl obut an- 1- yl ) netfay#] - N-acetyl %m obt ai ned (theoretical
yield). 25.6 g of the prdduct so-obtai néﬂ"a)

75 of €HC13 are treated
with stirring, at [err] for 2 hours with 130 ml of - 31 - BBr3 then,
after the; addiy | lvﬂgh ﬁaf R?t)ha?ng n, %ﬂ@ﬁ‘imés%ilrﬂa 162 AU ) UcBding?d cRinPd, in racemic or
N-[ 5- hydr oxyb detivd BoHndhort m§r b )s an BBnthirc-chib@ Adr brasih) @ chilehsba ar'e obt ai ned
(yield 98 9. thgcum,gbhﬁuafforﬁ,m@(upr oduct obtained is treated for 4 hours at
[ery] wth 13 of [err] 297 m of a nolar solution of [err] The whole is

t heg washed w t h wat er ang,subseque

N- [ 3- oxo-22, 3- di hydr of ur o- :
[ 2, 3-Db] benzocycl obut an- 6-yl) | - N-agetyle e a2 | (y 75 % These
21 g of product are treated hour X ?%’omterrper at{i'rleﬂm .4 g of

NaBH3 in 210 ml of nethandy 4

y concentrated to yield 21 g of

25

in which Ry, Rz and m are as defined for formula (I) according to claim 1 and Hal represents a halogen

atom,
W to yield a compound of formula (IV):
30 '
X
R4 Ry , (CH2)p
| |/ v
35 N-(CHz)m-tll-(CHZ)n-C (IV)
W, R2 R3 (CH2)q 2
0
40
in which Ry, Rz, Rs, R, X, Y, Z, m, n, p and q are as defined hereinbefore, in racemic or opfically
active form when an asymmetric carbon atom is present,
which compound of formula IV is subjected to hydrogenation to yield a compound of formula (1)
45 R1 X
. (CH2)p
N- (cuz)m-u (cuzm-& Y
(I
% R2 R3 (CH2)q z

0

in which R1, Rz, Rs, Rs, X, Y, Z, m, n, p and q are as defined hereinbefore, in racemic or optically
5 active form when there is an asymmetric carbon atom present,
which compound of formula (1) is, if desired:
- purified by a conventional method of crystallisation and/or chromatography,
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110°m of [err] After dilution of the mxture with HC _ gon
with ethyl acetate, 15.8 g of N 0,534 859 B1 Tll'l'll“ﬂ"lﬂﬂ"l’tﬂ"lf
[ furo[ 2, 3-b] benzocycl obut an- 6-yl maFﬁylﬁ - Iﬁ-acetyl amine, m'p. “(KM " [%rr]
(yield 75 % are obtained. These 15.8 g of am ne are maintai ned at refl ux
for 20 hours w tdadidiQanvahedifto BRéNaM @l phardaddutickllyCicepame asd,r at ed HCl and 220 ni
of wat er. Thét beiagoidestvodrinx the eompsuntié efformia QIR Whérath@Cconiaid ah asy@imetiid chrbonGlie,N
to yield 9. 3maydbbd phparpd fnanodplicaly adtiteeform cipicdnyboyt @ing @pYicalynastive)stdrtginraerisly tuto-
chl ori de, m piso §taifig fron earme$pofdingeredmBOcoiipounds GFSorgulafl), bl usinghgodveotinal anethdds efr e
react ed sf or 2dpatalienof opticalisowenst enperature with 1.13 ml of [err] 3.3 m of
triethylamne and 3.3 m of nethylene chloride. After washing with water
and concen®r dtgopound oidgmyla gy) :N-

[ (furo[2,3-b] benzocycl obut an-6-yl')-net hyl ] - N—(et hoxy- carbonyl)am ne, oil

(yield 69 %9 are obtained. The whole of thig p@i,%qé Is treated for 6 hours
at refl & with 815 g in 30 m Ofteda : - 32 - the
reaction mxture i¥ hydrdl yse uently cly atyed to yield
1.3 g of N-(furo[2 ] enzoc?}t‘lcﬁ?—'gj a gcr‘?g 31 t hyl ) - dy1 ami ne
(theoretical yigeloa g of (CH

N[ (furgl 2, 3- b]Rﬁenzoc cl -6-yl )8t hyl - N rret flam ne, 1.% g dfIV)

7, 8-di met hoxy-3-{3-chl oroprop®l }- 1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H 3-benzazepi n- 2- one
and 13 m of triethylamne are heated for 3 hours at [err] then for 1 hour
at reflux. Afid veicha¥ | RARS, IROXK, &% M)A unB g akd & demag for RAnuME (f bstoring/td deiri @i UM
hydkoxi de, 1 fq ued as/stditing materials in the synthesis of compounds of the invention of formula (1) according to

di met hoxgy - 3- {c@in{ N-thefrfpossibjelapleabibdntns @olgied odinithaterfi-of & Jnixturs, and their addition salts with
met hyl ] - N- ( m@b lgid.) ami no} propyl } -1, 3, 4, 5-tetrahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one
(yield 31 %9 is obtained, mp. (KM of the correspondi ng di hydrochloride :
[err] EXAMPLRA phemRsetiteOOipcXtioCopmBFInDas attive ingredight aDieSST O Copipeund dgaaeding do any

ef fects of tIe8e goligimtidde 650 cemntination, Wittt engrer imerecipert eprotgc, pharmaceutically acceptable
25 9XClplentS or carriers.

10. A pharmaceutical composition according to claim 9, which can be used in the prevention and treatment
of various clinical manitestations of myocardial ischaemia resulting from an imbalance between the
: \_/ supply and demand of myocardial oxygen, such as angina of the chest, myocardial infarction and
30 associated rhythm disorders, as well as in the prevention and treatment of pathologies involving rhythm
disorders, especiaily supra-ventricular rhythm disorders, and in complications of atherosclerotic, espe-
cially coronary, lesions by limiting vascular hasmodynamic constraints.

Claim for the following Contracting States : ES, GR
85
1. A process for the preparation of compounds of the general formula |

N\
R X
o ! Ry (CH2)p
l/
N-{CH2)m-N-(CH2)n-C Y (1)
1
(CH2)q
R3- Z
R
45 2 _ o
in which
m represents an mteger from 2 to 5,
§0 n n represents an integer from 1 to 6,
p and g, which are the same or different, each represents 0 or an integer 1 or 2,
with the proviso that the sum of p and g is equal to 1 or 2,
R: and Rz, which are the same or different, each represents a group selected from:
- hydrogen,
55 - halogen,
~ hydroxy,
- lower alkoxy,

phenyl-lower alkoxy,
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Study protocol Male Wstar rats (350-400 g) are anaesthet]|
i ntraperitoneal administration of agpgbsygseds ket am ne ( liﬁm Hmlw ,!
1000; 140 ng/ kg) and acepronezine [err] 1% 14 ng/kg). T enor alw

and the jugular vein are catheterised for the neasurenment of the arterial
pressure and the esirsdbsiitutefl papuidoveyatkoeand for the intravenous injection of

t he test conpounde,Rirandfecwhen ithep ks carfibibbyad adiaebrs carban aiemsdtogdtiies forrg an -O-(CHz),-0-
post - oper ati ve pegtoerin yhichigrepregents an @iegerHer @ay of the experinent, a one hour
stabilisation Rerepmsentsggrgupgelpcieddiemier ved for the haenodynanic paraneters.
The treatfrents arBY¥989:ni stered by the intravenous route or the oral route.
A control group rl?&’%rl 's the sol vent used, under the sane experi nental
conditions. The~ c Y’ ' frequency and the nean arterial pressure are

conti nuously noni § hl)w al'k 6 hours after treatnent has been adm ni stered.
Resul ts E,Lfect of lyg ¢v Hds of the invention, adm nistered by the

I ntravenous rout esub'%g} {o‘gér%&ylfrequency (CF) of conscious rats CF
change [err] Dose 0-0% 6 h Control

[err] % ki Lseldore 4 Olowér alkehg, Jofher_aliyh
ey 3 i s ?,,a,amz% T s g o

-26 3 -44 2 - dM cybleakyl-lower alkyl4 anpl e
1 -31 6- and--88-NR{R; whblein R and?-@ are4th2 same or dlffere&‘hnd 3ach has #8 sanfb meadifigs 4
-24 4 as those of the group Rs as defined above,
(- or Rs and Ry, with the nitrogen atom carrying them, together form a saturated ring having from 4
U to 7 chain members,
20 R: represents a hydrogen atom or a lower alkyl radical;
X, Y and Z, which are the same or different, represent a group selected from:
- hydrogen,
- halogsn,
- hydroxy,
25 - lower alkoxy,

- and substituted phenyl-lower alkoxy,
or Xand Y, or Y and Z, when they are carried by 2 adjacent carbon atoms, together form an -O-
(CHz)-Ogroup in which r represents an integer 1 or 2, an -O-(CHz)2- group or an -O-CH=CH-
U group;

30 the term "substituted™ describing the groups "phenyl”, "phenyl-lower alkyl" and "phenyl-lower alkoxy"
indicating that those groups may be substituted in the phenyl nucleus by one or more substituents
selected from halogen atoms and the radicals hydroxy, trifluoromethyl, lower alkyl and lower alkoxy,

- the terms "lower alkyl" and "lower alkoxy" indicating saturated linear or branched groups
containing from 1 to 6 carbon atoms,

85 - the terms "lower alkenyi" and "lower alkynyl" indicating unsaturated linear or branched groups
) containing from 2 to 6 carbon atoms,
\J - the term "cycloalkyl” indicating a saturated hydrocarbon ring containing from 3 to 8 chain
members,
their possible optical isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.
40 characterised in that :

an amine of formula jl):

Ry (CH2)p X
. H |/ .
N-(CH2)n-C (1II)
R3 (CH2)q z
50 in which Rs, Rs, X, Y, Z, n, p and g are as defined above, in racemic or optically active form when

there is an asymmetric carbon atom present, is condensed with a compound of formula (1l):

65
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- 34 - Effect of the conpounds of the invention, adnmini ste

route, on the cardiac frequency (C@p@’g:ypmgﬁm ous rats I, i’Hﬂm ’y’
Does. (nmg/kg) 1 h 3 h

1

-8 115 -14 4 -19 4 -19 2Exarrp|el
-22 4 -28 3 R126 1 6 -14 3 -26 3 -29 41.5
-10 5 -13 5 -1 9 3 -15 2 -31 3
-35 36 -16 3

N--37(CHa)dtre Bbnpounds o( {1e invention
have a powerful brady- ca y of long duration bot h af‘ter

admi ni stta- tion by thega oute and after adm nistration by the
oral route. This effect on the cardi & frequency is not acconpanied by a
detrinental effect on the arterial pressure A - IN VITRO STUDY Effects on

h St ud | Th
EeSrfEO”t el g%%?gﬁi”% %Wgﬁ‘? e BTl pfnra ol P 7 T

pentobar |taI gl e qU|ckIy renoved, and the right auricles
are isol ated and con- nected to a Stathanferr] pressure sensor (err) with

an - 35 - initig e of 0.5 g. Theg,jre(maegcy of the §pon-- t aneous
contractile activity ed using a Bi o th- Gou . The

physi ol ggi cal sol ut npl oywd(m@smlmcﬁ W ng co QIZ

112; KO 5; [err] gl ucoge 11.5;] EDT. O‘Q26 pH |s aeF d
with a mxture dR R3 (CH2)q z

\ s .
U 0
20 : .
in which R1, Rz, Rs, Re, X, Y, Z, m, n, p and g are as defined above, in racemic or optically active form
when an asymmetric carbon atom is present,
which compound of formula IV is subjected to hydrogenation to yield a compound of formula (1), which
compound of formula (1) is, if desired:
25 - purified by a conventional method of crystallisation and/or chromatography,
- and/or converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid,
it being understood that the compounds of formula (1), when they contain an asymmetnc carbon atom,
may be prepared in an optically active form, not only by using opfically active starting materials but
U also starting from corresponding racemic compounds of formula (I), by using conventional methods of
30 separation of optical isomers.

Patentanspriiche _
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

s5 1. Verbindungen der allgemeinen Formel I

o Ry Ry (CHy)p
o ' [ N— (CHg)py~ N~ (CHgly— c\ J Y M
A _Ra (CHY), z
o
45 in der:

m eine ganze Zahl mit einem Wert von 2 bis 5,
n eine ganze Zahl mit sinem Wert von 1 bis 6,
p und q, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von
1 bis 2,
50 mit der MaBgabe, daB die Summe von p + q 1 oder 2 betréigt,
R: und Rz, die gleichartig oder verschieden sein k&nnen, eine Gruppe ausgewéhit aus:
- Wasserstoff,
- Halogen,
- Hydroxy,
55 - Niedrigalkoxy,
- Phenylniedrigalkoxy und
- substituiertes Phenylniedrigalkoxy,
oder R: und Rz gemeinsam, wenn sie von zwei benachbarten Kohlenstoffatomen getragen werden,
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.‘.T

mai nt ai ned at 35C. After 30 minutes' stabilisation, cunulatj mlﬂnmu l“l
tions of the test conpounds are addegpip&sllagg ggdi um every 3Hmlmﬂll
whi ch is concentration-dependent, on the spontaneous frequency of the
| sol at ed ri ght eineGruppee©O-(CBY-Qay of exanpl e, the conpounds of Exanples 1 and
of 3x10-6 M Thed? eineSsypperaysgevdbihens t hat t he bradycardic activity of the
conpounds of the iWeFes#efon result froma direct effect on the
CLAIMS [err] 1. T { Ey'of the general formula I in which mrepresents an
integer from2 to °°?1 E@nts an integer froml to 6, p and g, which
the provigo that _t :t%:"e' 4 s equal to 1 or 2, Rl and R2, whi ch
i l atkyl,
are the sane or d| (q'% %
hydrogen, - hal 09% Rq ré?%abe a lawm @'Wé&%‘e\‘ B, N k
sg stotf, NISBRRNN,” NiBAMGEIkerI K Riédfigalkinyl,
and substituted IOhthWl sb&ﬁﬂéﬂé'%&i&}’ PheRfinibitigaHat sERSutuisHes Phén Dlﬁxdrﬁﬁlﬁyl Chﬁ’JdF:éc?Eloalil
an integefs 1 or 2,-CONRRPWREEMH; Sund R, mpglslaiaaigt&ﬂr f/ér80leden sein kdnnen, die gleichen
Bedeutungen besitzen wie die oben definierte Gruppe Rs, oder
(- Kettengliedern,
b- Rs ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe und

- Wasserstoff,

- Halogen,

- Niedrigalkoxy,

25 - substituiertes Phenylniedrigalkoxy, oder
werden, eine Gruppe -O-(CHz)-O-, in der r eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 oder 2 darstelit, eine
Gruppe -0-(CHz)2- oder eine Gruppe -O-CH = CH- bedeuten;

30 galkyl” und "Phenyiniedrigalkoxy” bedeutet, daB diese Gruppen am Phenylikern durch einen oder
mehrere Substituenten ausgewihit aus Halogenatomen und Hydroxylgruppen, Trifluormethylgruppen,
wobei es sich weiterhin versteht,

- daB die Begriffe "Niedrigalkyl” und “"Niedrigalkoxy" flir geradkeitige oder verzweigte gesétiigte
- die Begriffe "Niedrigalkeny!" und "Niedrigalkinyl" flir geradkettige oder verzweigte ungesittigte
\/ Gruppen, die 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, stehen und
steht,
40 deren mgliche optische isomere in isolierter Form oder in Form einer Mischung, sowie gegebenenfalls

Resul ts The conpounds of the invention have a very marked reducf ng efff eét,
9 reduce the fregdmcginpgantenéahlaoit dinsimeWerhyon4 dden2dagtel8 % at a concentrati on
si no-auri éul ar nbd‘éedf'%'ﬁbnm ble for the cardiac pacemaker activity.
are the sanme or di h repre- sents 0 or an integer 1 or 2, with
esents a group sel ect ed from -
2 adj acent carbon ;@t@a@yd&a@(gﬁitg&}@a eg,g@,@mn er r] group in which r represents
Rs und Ry gemeinsam mit dem Stickstoffatom, das sie trigt, einen geséttigten Ring mit 4 bis 7
20 X, Y und Z, die gleichartig oder verschieden sein k&nnen, eine Gruppe ausgewéhit aus:
- Hydroxy,
X und Y oder Y und Z gemeinsam, wenn sie von zwei benachbarten Kohlenstoffatomen getragen
\_/ wobei es sich versteht, daB der Begriff "substituiert” beziiglich der Gruppen "Phenyl!", "Phenylniedri-
Niedrigalkylgruppen und Niedrigalkoxygruppen substituiert sein knnen,
35 Kohlenwasserstoffgruppen, die 1 bis 8 Kohlenstoffatome aufweisen, stehen,
- der Begriff "Cycloalkyl" flir einen gesiitigten Kohlenwasserstoffring mit 3 bis 8 Kettengliedern
ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

2, Verbindung nach Anspruch 1, néimiich (R,S)-7,8-Dimethoxy-3-{3-{N-[(4,5-dimethoxy-benzocyclobut-1-

yl)-methyl]-N-(methyl)-amino}-propyi}-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on, dessen optische lsome-

45 ren in isolierter Form oder in Form einer Mischung und dessen Additionssalze mit einer pharmazeu-
tisch annehmbaren S&ure.

3. Verbindung nach Anspruch 1, nidmlich (R,S)-7,8-Dimethoxy-3-{3-{N-[(5-methoxy-benzocyclobut-1-yl)-

methyl]-N-(methyl)-aminc}-propyi}-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on, dessen optische lsomeren

50 in isolierter Form oder in Form einer Mischung und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch
annehmbaren S3ure.

4. Verbindung nach Anspruch 1, nfimlich (R,S)-7,8-Dimethoxy-3-{3-{N-{(benzocyclobut-1-yl)-methyl}-N-

(methyl)-amino}-propyi}-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on, dessen optische Isomeren in isolier-

85 ter Form oder in Form einer Mischung und dessen Additionssalze mit siner pharmazeutisch annehmba-
ren SHure.



- hydrogen, - lower alkyl, - lower alkenyl, - cycloalkyl, Il“llluul I““\MIIH"'
cycl oal kyl -1 ower al kyl, - phenyl -I %5@4@'81 substituted

alkyl, - -COR5 or [err] . R5 representing a group sel ected *fréom*

hydrogen, |ower al kyl, |ower alkenyl, |ower alkynyl, phenyl, substituted
phenyl , phanyeriigy nath kedspruaaubsdﬁhiim aatDp{wﬁws-{aqnqts.eaidre;ﬂoxy-mam@ﬂﬂmn-n-

al kyl, and cy@ethy!)-ahiko}tprdpaiyve,8,4 Sdtetrathydro-2HeBribnzaePinkRMRMN Wagser IAddifidbssatael mitesine]
are the sane pharmakdufissh emehrabacbneSiah. has t he sane nmeani ngs as t hose of the
group [err] as defined above, or R6 and R7, with the nitrogen atom carrying
t hem t ogyetbheYerhindung pach Anaprush ddngmiliehy7, ﬁrﬁmeﬁngf&@ﬁﬂzt@@@lm“@*vahclﬁnﬂﬂﬂ‘b@mzll'a'ﬂil
represents a MWreroaykEh34btrahyarozHiSdnazezepinidn und dpsen Addiionsgalzengit Biner gherargzesr e
the same or dfsFh &p ba"ef‘%‘f"‘ésent a group selected from - hydrogen, -

hal ogen, - hydr x | ower al % substituted % lg_%l - | ower al koxy,
or X and Y™ 0 as ';g)ggmdemary %%encdaf'ﬁﬂaﬂ('bgadz"ﬁb? prizeichnet. S8} maR: ors,
togetheroforn?"é oip 8P H Mip in which r represents an integer 1 or 2, an
[err] the term’ substltut ed" . descri bi ng the groups "phenyl ", "phenyl -| ower
al kyl" and "phenyl -1 ower al koxy i ndi gg that tjhose gr oups may be
substituted in the phenyl mgucl eus by 3 substituents selected from
hal ogen gtons and the radi cahs_mg_;ox tr| - Y (In

| R (CH2 q .
( -
N\ :
20 in der Rs, Ry, X, Y, Z, n, p und g die in Anspruch 1 bezlglich der Formel () angegebenen
Bedeutungen besitzen, in Form des Racemats oder in optisch aktiver Form, wenn ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom vorliegt,
mit einer Verbindung der Formel (Ill):
@ N— (CHy),,~ Hal (11D
N\,
30 Ry
o)
in der Ry, R2 und m die in Anspruch 1 bezliglich der Formel (I} angegebenen Bedeutungen besitzen
und Hal ein Halogenatom darstelit, kondensiert, zur Bildung einer Verbindung der Formel (IV):
85
. Ry — R, (CH X
A |/ > l
N— (CHg),—~ N— (CHgly— c\ Y ()
40 Ry H
R; (CHY)q z
o .
in der Ry, Rz, Rs, Rs, X, Y, Z, m, n, p und g die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in Form
45 des Racemats oder in optisch aktiver Form, wenn ein asymmetrisches Kohlenstoffatom vorliegt,
welche Verbindung der Forme! IV man einer Hydrierung unterzieht zur Bildung einer Verbindung der
Formael (i)
R,. X
50 1 . Tﬁ/( )p
@ N— (CHy)pn ~N— (CHy)y— < )' Y ®
o CH:
K] Y Rs (CHY), z
55

in der Ry, Rz, Ra, Re, X, Y, Z, m, n, p und q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in
racemischer Form oder in optisch aktiver Form, wenn ein asymmetrisches Kohlenstoffatom existiert,

30



fluoronethyl, |ower alkyl and |ower alkoxy, - the terns r“n m"l m
"l ower al koxy" indicating saturated gpaeggaagggbranched g wrmm , Iﬂ ,
from1l to 6 carbon atons, - the terns "l ower al kenyl" and ™| éwet at kynyl[*"
i ndi cating unsaturated | i near or branched groups containing from2 to 6
carbon atons, weithed/ethindong dey Edroel (ikgewlinsciiehfalistt i ng a sat ur at ed hydr ocar bon
ring containing fmihtiBe eier8klassisdhen fenhtile der, Krishatisatiorp wskiode| der Ghiometagraphivogeeainigt
isolated or in thelvi'ﬁ@rlfmdelf a mxture, as well as, where applicable, their
addition salts wi tmitginesRbanmezedisgh asa@hwararc Sdym intsineSaiz liberfihg wiry wobgei9® sighiversteht,
accordi ng®to cl ai ,ﬁag_dle @ppnggl el-ﬂ),glenn sie ein asymmetrisches Kohlenstoffatom aufweisen, in
di met hoxy- 3-{3- { N %q&h Bkt'm"rﬁ?%fﬁ( g&; Ef“éﬂﬂﬁﬂ night Wr)unter Verwendung von optisch aktiven
met hyl ] - N (net hyl) Q °' 3 9@$°t"% Bem'%chefﬂgh hieq-Verbindun-
its optical isoner" d?' "E (.’1’“8'? efhgPam 24 TrePnyRg,¥PR, PRESChan, SO - addi ti on
salts wt p accept abI e acid. 3. A conpound according to
claim1l, &h%hk}%{{?&gﬁr ﬁ%ll i

di met hoxy- 3- (3-{N-[ (5- met hoxybenzocycl obut - 1-yl ) met hyl ] -

N- (et hyl ) ami no} pr I , 5-tetrahydr o- 2H 3- Beif@Hylgzepi nX2-one, its

optical isoners, isopqatRy n the formof a m /ure, Its addition
salts with a pharnae- i cal |N—4CH gpt-al+dCHgl,c-C4. A accor{ng to
claim1l1, which is (RS imathoxy-l%{S-{N-[ \

(benzocycl obut - 1- yRg net hyl nmet h- (CHY)q

yl ) am.no) propyl)-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H 3-benzazepi n-2- one, its optical

i soners, isolated or in the formof a mxture, and its addition salts wth
a phar macaut i cél dey Rade e BbXe Yad imd n. HundA die impmaprethatdmseligtichrdyr Famell (fangegebenen
which is 7, 8- diBadaulyngepkgsitzen( 3- (N- [ (5, 6- di net hoxyi ndan- 2-yl ) met hyl ] - N- (et h-
yl ) am no} pr opy s Ausgangsmateriatiery iﬂh?'@l Syothese Tenerfind 139 Vegtinslunggp @erj iFogmel (1) nach
addi tion sal t s ARPrUSh . gasery vaRtealle joptispheyisameraciptisefigriar Bqrincpder in Form einer Mischung und

deren Additionssalze mit einer Sure.
25
9. Pharmazeutische Zubersitung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 6 in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen und pharmazsutisch
annehmbaren Tréigermaterialien oder Bindemitteln.

s0 10. Pharmazeutische Zubersitung nach Anspruch 9, geeignet zur Vorbeugung und zur Behandlung von
verschiedenen klinischen Zustiinden der Myokardischdmie, die durch ein Ungleichgewicht zwischen
der Sauerstoffversorgung und dem Sauerstoffbedarf des Myokards verursacht sind, wie der Angina
pectoris, des Myokardinfarkts und damit verknlipften RhythmusstSrungen, sowie zur Vorbeugung und
zur Behandlung von pathologischen Zustéinden, bei denen insbesondere supra-ventrikuléire Rhythmuss-

35 térungen aufireten, und von Komplikationen von insbesondere koronaren arteriosklerotischen Vorféilen,
verursacht durch Einschriinkung der himodynamischen Gef4Bbelastung.

Patentanspruch flr folgende Vertragsstaaten : ES, GR

40 1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel I:

R, R, (CHy), X
o N N—C-N—cg—¢ [y o
Ry (CHY),
Ry s Z
50 in der:

m eine ganze Zahl mit sinem Wert von 2 bis 5,
n eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 6,
p und g, die gleichartig oder verschieden sein kinnen, 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von
1 bis 2,
65 mit der MaBgabe, daB die Summe von p + g 1 oder 2 betréigt,

R1 und Rz, die gleichartig oder verschieden ssin kBnnen, eine Gruppe ausgewshlt aus:

- Wasserstoff,

- Halogen,
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6. A compound according to claim1, which is 7, 8-dineth-

oxy- 3-{3- {N-[ (5, 6- di met hoxyi ndan- 2.8l 9 g5 deglgsani no) - “l’mm'ﬂuww””m
propyl }-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepi n- 2-one, and its addl :
wi th a pharmaceutically acceptable acid. 7. A process for the preparatlor? *

of the conmpoundsHgfodornula |, characterised in that an am ne of formula

(I'1): [ERR] in-wNedigal&y, R4, X, Y, Z, n, p and q are as defined for formul a

(1) accordi ng toPwngniedrigalkoxnundacemi ¢ or optically active formwhen there is

an asymmetric capubstiviestes fqpyiviedsigalkoxy.s condensed with a conpound of fornul a
(111): [®rr] qdar RhrechRd gerpeinsap.evens sigerp qwel begachtagemthlensiefipiomen: getaapengwargen,

claim 1 and e Greppe &EHY<C-q hal ogen atom to yield a compound of formula

(1V): [err worin r eine ganze Zahl r-mt ein mvggrtiv?p ef T"ﬁ?"ﬁ] X, Y, Z, m n, pand q
are as defined Fapes Al &S cenic or optically active formwhen an
asymmetric carbo Gl s present, -5- which conpound of fornmula IV is

subj ect €d to hjdhi(gg:' aﬂ%:’ly;ion to yield a conmpound of fornmula (I): [err] in
|
oal

which [err] are hed hereinbefore, in racemc or optically active
formwhen there kSuaiyAsHga’s, i ¢ carbon atom present, which conpound of
formula (1) is. ben?ﬁiﬁ&rfgﬂ i, - purified by a conventional nethod of

crystal ljgsation 1QértoS Phed gd;ggugphy, - and/or converted into a salt with
a pharnmaceuti cal lgo-acsmepicaln-gs,aci d, it being understood that the conpounds
of formula (1), worin Rs eine Gruppe ausgewihit aus: Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Niedrigalkinyl,

(- Phenyl, substituiertes Phenyl, Phenyiniedrigalkyl, substituiertes Phenylniedrigalkyl, Niedrigcycloal-
U kyl und Cycloalkylniedrigalkyl darstelit, und
20 - -CO-NRsR7, worin Rg und Ry, die gleichartig oder verschieden sein k&nnen, die gleichen

Bedeutungen besitzen wie die oben definierte Gruppe Rs, oder
Rs und R; gemeinsam mit dem Stickstoffatom, das sie trégt, einen geséttigten Ring mit 4 bis 7

Kettengliedern,
R¢ ein Wasserstoffatom oder sine Niedrigalkylgruppe und
25 X, Y und Z, die gleichartig oder verschieden sein k&nnen, eine Gruppe ausgewihit aus:
- Wasserstoff,
- Halogen,
- Hydroxy,
\_ - Niedrigalkoxy,
30 - substituiertes Phenylniedrigalkoxy, oder
X und Y oder Y und Z gemeinsam, wenn sie von zwei benachbarten Kohlenstoffatomen getragen
werden, eine Gruppe -0-(CHz),-O-, in der r eine ganze Zah! mit sinem Wert von 1 oder 2 darstellt, eine
Gruppe -0-(CHz)2- oder eine Gruppe -0-CH=CH- bedeuten;
wobei es sich versteht, da8 der Begriff "substituiert™ bezliglich der Gruppen "Pheny!”, "Phenylniedri-
35 galkyl* und "Phenylniedrigalkoxy” bedeutet, da3 diese Gruppen am Phenylkern durch einen oder
. mehrere Substituenten ausgewdhit aus Halogenatomen und Hydroxylgruppen, Trifluormethylgruppen,
Y, Niedrigalkylgruppen und Niedrigalkoxygruppen substituiert sein k&nnen,

wobei es sich weiterhin versteht,
- daB die Begriffe "Nisdrigalkyl” und "Niedrigalkoxy” flir geradkettige oder verzweigte gesittigte

40 Kohlenwasserstofigmppen, die 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, stehen,

- die Begriffe "Niedrigalkenyl” und "Niedrigalkinyl” flir geradkettige oder verzweigte ungesiittigte
Gruppen, die 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, stehen und

- . der Begriff "Cycloalkyl" flir einen gesittigten Kohlonwasserstoffring mit 3 bis 8 Kettengliedern
steht,

45 von deren mdglichen optischen Isomeren in isolierter Form oder in Form einer Mischung, sowie
gegebenenialls ihren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annshmbaren Sdure, von deren mdgli-
chen optischen Isomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren
Siure, dadurch gekennzeichnet, daB man
ein Amin der Formel (li):

80

R, (CH

| H I / > x
- M N - |
55 N (CH C\ %Y N
Ry (CH), .
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when they contain an asymretric carbon atom may be prepared

optically active form not only by usip@ssgdseds | y active stu,mmm,”m”m””"l
materials but also starting from corresponding racem c conpound dst oft f

(1), by using conventional nethods of separation of optical isoners. 8 A
conpound of forimdea Rl B). X ¥ Z,en rp undng wiid hAfspruel] 1 bezlglichadet Kprroel ) cepgegebenen
defined for forBedeutungen) besitzem iniFawy deHRackmiterpder infaphiscly gidiver Form, avenri ekyjasymmelisches
i n the synt hesiKphlgastotfatorg verliaghounds of the invention of formula (I)

accordi ng to cl™feifer Verpinding desdemeh{is opti cal i somers, isolated or in the
formof a%ixture, and their addition salts with an acid. 9. A

phar maceuti cal conposition correr sing as active ingredient at |east one
conmpound according to any one of 0 6 in conmbination with one or
nore inert, non- toxic, pharnmace Q&ﬁg lgélc' pl@ s or carriers.
10. A phargaceutical corrposition dingsto ¢ can be used in
the prevention and treat nent of ni cal manifestations of

nmyocardi al ischaem a resulting }f-{?om an i nbg ance between the supply and
demand of nyocardi al oxygen, such as angi na of the chest, nyo- cardi al

infarction and iRa&omi AL 86l et iR BnéhrnieR 1 RERlichdRr Péindi éﬁ‘ﬁndeﬁbbﬁltbﬁ Haaéi‘ﬁﬁﬁﬁgn'ﬂagltzen
and treat ment Qind Pt tiaRGbrxomi dals@litykondenkibyt hm di sorders, especi al |

supr a-ventri cul A Bildby direr Versietuatede Formaxivi:n conpl i cati ons of at hero-
sclerotic, especially coronary, lesions by limting vascul ar haenodynam c
consgraints.

(U Ry — R, {CHy), X
20
( N— (CHg)py— N (CHg)y— € v (V)
Rs (CHY,
Ry o z
25

in der R1, Rz, A3, R, X, Y, Z, m, n, p und q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in Form
. des Racemats oder in optisch aktiver Form, wenn ein asymmetrisches Kohlenstoffatom vorliegt.

welche Verbindung der Formel IV man einer Hydrierung unterzieht zur Bildung einer Verbindung der
U Formel (I):

30

Ry Ry (CHy), X
[ N~ (Ch =N = (CHg— & Ny m
35 ) Ry .
_ R, o (CH2)y z
o
in der Ry, Rz, R3, Rs, X, Y, Z, m, n, p und q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in
40 racemischer Form oder in optisch aktiver Form, wenn ein asymmetrisches Kohlenstoffatom existiert,

welche Verbindung der Formel (l) gewlinschtenfalls:
- mit Hilfe einer klassischen Technik der Kristallisation und/oder der Chromatographie gereinigt
wird und/oder
- mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure in ein Salz Uberfuhrt wird, wobsi es sich versteht,
45 daB die Verbindungen der Formel (I), wenn sie ein asymmetrisches Kohlenstoffatom aufweisen, in
optisch aktiver Form hergestelit werden k&nnen nicht nur unter Verwendung von optisch aktiven
Ausgangsmaterialien, sondern auch ausgehend von den entsprechenden racemischen Verbindun-
gen der Formel (I) durch klassische Methoden zur Trennung von optischen Isomeren.

50

&5
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