EP- A-0. 065. 229 and EP- A-0.161.599 already describe benzazepine and

benzodi azepi ne derivatives substituted in the 3 position by a
pEeny:alky:aninoalk%I grorp, ghgrein t he net hyl ene group adjacent to the
phenyl nucl eus can be repl aced by b4l roup optionally substituted b
benzyl or [err] alkyl, or by an o%%g%n%?déul pﬁurpatom orya sul phi nyl ory
sul phonyl group, and the physiologically acceptable acid addition salts
thereof which have val uabl e pharnacol ogi cal properties, nanely a mld
hypot ensi PESBH¥88 and, nore particularly, a selective heart-rate |owering

ef f ect. Surp bérEPAQ 065 239tundd Jer PR dOBE Bodl wattalbdrda Berizdrepim @d Bepzdiazepingerivine
deri vati ves defin g&tetiung ldurtroeimen | Pherfylsikyldmirtoplisyires aybstuigriesi il

aci d addi terprbennshopde Mpthyleagrppe fich jefnp igegepsneqialis, durc 08 ies o0 & Ran
acid addi tk |%ﬂ,g>p§ nt; biigﬁﬁﬁ? nmfgagégg I%;g%ﬂmeﬂe?@i@%g;e rgﬁlggfemqﬂﬁg@ h&eféflﬁ%,pt abl e

SE\ ulidl- ‘oder Sultdryigr ekt seif 'kann, urid4dere pQﬁB sch Gbrfifplichd DacreditN NOI €
val uabl e pRs: E@@é rgef, Welchy WPRGIIE bpE:Bmakblodisehey Eigenkobafign hiztedist, mgmiivk aietien einere
reduci ng aditiembludyuciesanketdas Wiguhigiosbesohderecaing s¢lektivethprafreayen "'@E‘%W'F‘é'ﬁent.s of the
hear t . 19Thi sUbefrgsshanpiasweiseryede nuh grfundery gak dig neyER\PYGIFEeT é@f’ﬁ"ﬁ e R AIGTEMVes of
general f Pt a | above, the enantiomers, the diastereonmers and the acid
addition salts thereof, particularly to the pharmac&84tical use of the
physi ol ogi -rg¢al | y acceptable acid actquat I norgani ¢ or organic
aci ds, Yprocesses for prAepari ng themand r maceut Bgposi ti ons

cont ai ni ng t heg¥ corgpdun _I'n gepgral forgul a,l A represenj&lp
[err], -CHsCH- r] g?N‘-NE-COe roup aWé-xGB nts a net hyl ene,
car bonyl of‘2 pbnyl g oup or Cg(m\é])e resents or -CH CO group
and B P®presen Y1 ene group, M st the atom maf®ed x is linked to

the phenyl , Aucl el e rd@rQrLEEQQL ofbn Uhdl Bk 6aurAadioREaIA! IitleSRGerd Bielpigpd th 1
to 3 car bogctsel FertichdStlteadtitions | rhitUdnBrdanischen oder organischen Sauren, noch wertvol-
lere pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine langanhaltende herzfrequenzsen-
25 kende Wirkung und eine herabsetzende Wirkung auf den O2-Bedarf des Herzens.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen cyclischen Aminderivate der obigen all-
gemeinen Formel |, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren, deren Saureadditionssalze, insbeson-
dere fir die pharmazeutische Verwendung deren physiologisch vertrégliche Saureadditionssalze mit an-
organischen oder organischen Sauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal-

30 tende Arzneimittel.
in der obigen allgemeinen Formel | bedeuten
A eine -CH2-CH2-, -CH=CH-,

35 -CH2~-CO-
' X
oder
40 -NH-CO-
X
und
B eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe oder
45 A eine —~CO-CO- oder
OH
50 ~CH-CO-
' x
Gruppe und B eine Methylengruppe, wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern
verknipft ist,
55 E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige

Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, .
G eine gegebenentalls durch eine Alkyigruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradketti-

ge Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen, wobei die zu dem Phenylkern benachbarte Methylen-

gruppe einer gegebenentalls durch eine Alkylgruppe substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3

bis 5 Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstofi- oder Schwefelatom, eine Imino-, Methylimino-, Sulfinyl-

oder Sulfonyigruppe ersetzt sein kann, . ]

Ry ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifiuormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,

Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils | bis 3 Kohlenstoftato-

me enthalten kann,

g5 e ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe,

60




by an al kyl group with 1 to 3 carbon atons, G represents a straight-chai ned
al kyl ene group with 1 to 5 carbon atons optionally substituted by an al kyl
group with 1 to 3 carbon atons, whilst a nethylene group, adjacent to a
phenyl nucl eus, of a strai ght-chai BRQ 224 r9d BNe group with 3 to 5 carbon
atons optionally substituted by an al kyl -3- group may be replaced by an
oxygen or sul phur atomor by an imno, nethylimno, sulphinyl or sul phonyl

group, [ eryghei reaam erme.@r Mdromgeaﬁgrmmggmnﬁfoegn a trifluoro- methyl,
nitro, amRiond Ralziea aanmAr erthokyghuppe il odem R Kytlenstbtig@mexy, al koxy or

phenyl al kd%@ ﬁﬂigtoﬁg} %%ogéaﬁgm alnkﬁglmlz%@xm%:gmhemdﬂl Hig Q)Kq;hgngtqﬁa@ car bon
at ons, R2 L 1 'g)r Q% rg
phenyl &l k¥ I3 KihiehiRoratbbin 18 foasi g, o oA b’yldmgagrgma Ao M 1 to

3 carbon a(otlafstoﬁmdSme[n@ﬁN](anamdl({darr] toget her represent an al kyI enedr oxy
group wrt 31"‘ 422saemebew%llsvt9rmoxy ryppe it lodey 2 Kahignstoffatprie %?PE gen or haI ogen
at om at DO HelPasTA e b, Hidres Al apes dfoxertie mitiewelie o -
noi ety, Orfm de g)g,;a,odg}lstuﬁa), cyano or trifluoro- net hyI group, R4
represent srde d)rl ra meuepocamar 1,3, abdecsidesstdligninay - | oxy, ami no,

al kyl ami nq, Bg i&:&@ wgﬁﬁw hntep Beopluno W%'e' e ach al kyl

moi ety ,or ,ﬂ@, %CM { @Zx‘;;?? {E{ i%&’{ %anoyl
noi ety, or, rdpﬂﬂﬁm Gﬁopfoﬁyﬂﬁ’nﬁﬁ)@ meylarink-y DRIAR umxyoriarpwmrﬁot

car bon at omropy aermp- r@ytamtns- eMdtry fepeiamios-, Methgld n'orartamrmp- eEthylrdpropyla;  al kyl

or al koxy ’gf‘g ‘_’Lhef‘ Yelpxed b‘?;ﬂp’ 'Ph nyie '\F ?‘g}l P?‘VQ'PHPP'e esents
the nu%)er:!rc;'xy- |e %?:ﬁ gn r@;ﬁ)@ lsopro o?(t;t 5 E) él'ﬂ'\ é?y?e oxy-] 20r 2,

but n + m FReM propoxy- oder 3- Phenylpropoxygruppe oder zusammen mit Ry die der Methylendroxy- oder Ethy-

-~ lendioxygruppe,
fur Rs die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-
, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe,

25 fir R4 die des Wasserstoffatoms, der Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Methansulfony-
loxy-, Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyioxy-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-,
isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Diisopropylamino-, Methylethylami-
no-, Methyl-n-propylamino-, Methyl-isopropylamino-, Ethyl-n-propylamino-, Acetylamino- oder Pro-
pionylaminogruppe oder zusammen mit Rz die der Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe,

30 fur Rs die des Wasserstoff-, Chior- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, isopropyl-, Hy-
droxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy- oder Isopropoxygruppe,
fir E die der Methylen-, Athylen-, n-Propylen-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-, 2-Methyl-n-
propyliden-, [-Methyl-ethylen-, |-Ethyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, I-n-Propyl-ethy-
len-, I-Methyl-n-propylen, 2-Methyl-n-propylen-,  3-Methyl-n-propylen-,  l-Ethyl-n-propylen-, 2-n-

- 35  Propyl-n-propylen- oder 3-Ethyl-n-propylengruppe und :
fir G die der Methylen-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-, 2-Methyl-propyliden-, Ethylen-, |-Me-
thyl-ethylen-, I-Ethyl-ethylen-, 1-Propyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, n-Propylen-, n-
Butylen-, n-Pentylen-, |-Methyl-n-propylen-, |-Methyl-n-butylen-, |-Methyl-n-pentylen, [-Ethyl-n-
propylen-, 2-Ethyl-n-propylen-, |-Ethyi-n-butylen-, Ethylenoxy-, n-Propylenoxy-, n-Butylenoxy-, Ethy-

40 lenthio-, n-Propylenthio-, n-Butylenthio-, Ethylensulfinyl-, Ethylensulfonyl-, n-Propylensulfinyl-, n-
Propylensulfonyl-, n-Butylensulfinyl-, Ethylenamino-, n-Propylenamino-, n- Butyienammo—, N-Methyl-
ethylenamino-, N-Methyl-n-propylenamine- oder N-Methyl-n-butylenaminogruppe in Betracht.

ErfindungsgemaB fallen somit folgende Verbindungen unter die vorstehend genannte allgemeine For-

mel I:

45  3-[(N-(2-(3, 4-D|methoxy-phenyl)-ethyl)-plpendm 3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}- 7,8-dimethoxy-,3-dihydro-2H-3-benza-
zepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-IH-3-

50 benzazepin
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-pheny!)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-thion
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-I,2-dion

55  3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l-hydroxy-1,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-ben-
zazepin-2-on
3- [(Np(2 {4-Acetamino-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-

60  benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahy-
dro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on

65  3-[(N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-I,3,4,5-tetrahydro-2H-3-ben-




represent the nunber 3, 4 or 5. Exanples of the definitions given for the
groups hereinbefore include: for [err]: a hydrogen, fluorine, chlorine or
brom ne atomor a nethyl, ethyl, nEp8@p4rd4Bisopropyl, trifluoro- nethyl,
hydr oxy, nethoxy, ethoxy, n-propoxy, isopro- poxy, nitro, am no,

met hyl ami no, ethylam no, n-propyl- am no, isopropylanino, dinethylan no,
di et hyl amzapingion n- pr opyl am no, dii sopropyl am no, nethyl -ethyl am no,

met hyl - n- @r[(b‘ F@ﬁwiﬂbﬂ) pmeridmarylhmtb | fidihetitoxyics, 4, 5atetaintdro-2hi- pire-ano,

benzyl oxy 31 b% BRCRBRYC-PheniedypRergh- %ﬂbrseg}hv’li@ﬁm@ﬁwé%ﬁ hygro-

3- phenyl prsqm ﬂmo@!aﬁenﬁ?emyﬁrmfm.hggs‘sn,emﬁ]hzl aCHrhéﬂf%xﬁra 4Bh4dhyR- at om or a
nmet hyl , et2H lbenzaz gpin@pyil , | sopropy I oX met hoxy, et hoxy, n-propoxy,

i sopr opox B I(Nge “(S’X!yphewl)wﬁ%ﬂmdh@w-meW%mﬁthhw tetmhysre=d- pr opoxy or
3- pheny! prg %ﬁﬂéz " oaxgphgaygtagg%@ﬁ&n bl Ao BFRHA SOLE DR OB £1 Y] enedi oxy

gr oup, 1d Olbehz8% ne a omor a
met hyl , et3|f[§'¢(2 (4Nivoo- WPM')-,ethvl)Sﬂm"mﬂ) melthyiii7, ﬂﬁlb‘\athmtﬁmtﬁtrahﬁr*‘ﬂ*&benmpr Opoxy,

isopropoxyzep' rotri rone I, rou or R4: a hydrogen atom
or a met hagy, mé{ﬁ%’?& 85& ? )dbet"gﬁ)ééﬁ'm 'ﬁ%\"f\%@lﬂhb‘ﬁ%ﬁ?&\/ et hane-
sul phory!| QMW(zi(t& wtwﬁwemh%hmyyn Rdlyl1.0.8-cifBh Xy, S418-RPahydd-Biyb-ani no,

n- pr opy!| arhenmmzepin@apr opyl am no, di net hyl am no, di et h%I am no,

di - n- pr opyq B Me"éﬂ phepihelpmnerdindyl- ’Fﬁé’tyﬂrfl Bamaexchdh tet’%?!‘i’%%"! FPRpr opy! ani no,
met hyl - i S'fﬁNp r@rﬁ‘pﬁH}lyl $p9|¥$npeﬂdupﬁ QWét@MQQmeﬁ%‘i ?;J@ ?%}r%?drS’éH Pbapi onyl am 20

group eg tzaga@ | ene- di oxy or et enedi oxy group,
for [err] 3-[£N Gﬁ;@#—@glemoxyﬁmﬂnﬂkath!khplEﬂﬂdltanlhmﬂ@l]dthmempxyaii dipatdre,aH:3-tetday | |

- propyl, SHOR DRSSt TERAGN Y SRS liBl 082 Loy B SAPT OPOXY

group, for3 pro
N- propys i depne(2- (mbmmbmyflmnﬂ) ettﬂrl) nataﬂ'yyrb-azeppeqpythyl-d}amanmeihoweBh)ﬁhe»et hyl ene,

et R g i o <

1- et hyl - n-ppe px f—Dﬁ\eth&yJBhdﬁy’l I) naama@@ydpam@n -Bthyl- 3708 diredtholdy-Rlabird-ene  gr oup

and 30 2H-3-benzazepin2-on
3-[{N-(2-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]- 7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahy-
dro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3,4-Dichlor-benzyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-methylendioxy-,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benza-
zepin-2-on

_ 35  3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrolidin-3-yl)-methyi}-7,8-dimethoxy-i,3-dihydro-2H-3-ben-

zazepin-2-on
3-[{N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrolidin-3-yl}-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(3-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-|,3,4,5-tetrahydro-

40  2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyi}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-dimethoxy-i,3,4,5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on

45  3-[(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(4-(4-Methoxy-phenyl)-butyl)-piperidin-3-yl)}-methyl)-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-{(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-

50  3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(Phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-|,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzaze-
pin-2-on
3-[{N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on

55  3-[(N-(4-Methoxy-phenyl)-methyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-methylendioxy-i,3,4,5-tetrahydro-2H-3- .
benzazepin-2-on
3-{(N-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-methy!)-piperidin-2-yl)-ethyl-2}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro- b
2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2)-7,8-methylendioxy-l, 3,4,5-tetrahydro-2H-3-

60  benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3-Trifluormethylphenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-I,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(3,5-Dimethoxy-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahy-
dro-2H-3-benzazepin-2-on

65  3-[(N-(2-(3-Methoxy-4-methansulfonyloxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-




for G a nethylene, ethylidene, n-propylidene, n-butylidene,

2-met hyl - propyl i dene, ethylene, 1- mnethyl-ethyl ene, 2-ethyl-ethyl ene,
1- propyt - et hyl ene, 2-net hyl - et hyl ene, 2-ethyl -ethyl ene, n-propyl ene,
n- butyl ene, n-pentyl ene, 1-nethyl - ERN234y79¢B4, 1- net hyl - but yl ene,

1- net hyl - n- pentyl ene, 1-ethyl- n-propyl ene, 2-ethyl-n-propylene,

1- met hyl - n- butylene et hyl eneoxy, n-propyl eneoxy, n-butyl eneoxy,

et hyl enet hi,3045 ydnqagH :emzdze;mz-ﬂm- but yl enet hi o, et hyl enesul phi nyl,

et hyl enes u 9"2H0 P)efrpbwlb ﬁml)msobndmﬁi-nbmmyl] Shdmetauy-La¥cEtgtahy-
n- but yl ene ﬁdﬁﬂ'ﬂ 5@;& gne Wahydrgéﬁ gLe%Qaeam no,

N- et hyd - et nea
N- et hyl - n3- mue%@mmymethmrmmn 3Tmu&;hylaz;wmsthdigl 3,4)5 feltdbydrd2EnNbdngdd, t he

0 ovvn( gg( g‘g,i@ﬁ &gt"ﬁ’&’iy pﬁ ﬁé‘ﬁﬁ) h@%ﬂ!&%]agéﬁé%e\;’%hwrj?ll 345 e 2H-3-ben

rmt hS‘l(ﬂl -2/ 4-Ameb-PRhJIBHYD- &re?)duﬂ .oQ- Etﬁ,li é]ar*kyoﬁ#ﬁ&oxﬂ B 31heRER%ARER-2- One
éblreﬂ -gnet hoxy- phen pi peri di n-

rret h% % Eﬂmwpﬂége Gmgphqnom erpnypawdnzﬁymemﬁlz?mmtmxy-lzmsmzrahy - 6-
(2 (

DRl U P BB 5 s oo ot sorza:
( 2 3‘ (M‘(%ﬁfﬁmeltmﬂé pq@ﬂm}e%l) YEZ]-IT ﬂd)memo*ye,ﬂ 4 Hitatrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
yipirsriding-yleattytAl-6.8-dmethay hdh5-teraiwdrer- 2- t hi one

n‘et h N{eAsasd
% % %%ﬂ){enggﬁg%l lpe(:n\Ii n¥#l)e-etWI ﬂ% p O_e%gﬁ_l g ,4,5-tetral a/dro -2H 3

n]zazZpuBon nmet ho tra enzazepi n-1, 2-di one
( 2 ( 3[(M(Hmwmhmmpihemv91p)mrem;vb )ethpe]%ﬁ ~dirdetioxy-1,3,4, 5-tetrahydro-2H -3-

) benza E;@@ AR pardy A oy P gt At . 1)

| 1257, 84 m@mmmphe’hyISetH’yl)~5tp§rﬂW2@h—¥ﬂil-Q]-7%r3amaamﬂiaﬂjdro&H%n-

2-
ot e %rwﬁwﬁ%hvﬁ PRSHEYD B ROk AR 2- one
( 3 ( 4{(@—'(@ (ﬂ I@hﬁ&lp&@%rp&hﬁ@@ﬂ-ﬁt)\yl-ﬁf:%&lalhoxy 1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-

benzazepin-2-on

3-[(N- -(3-(4-Brom-phenyl)-propyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-ben-
zazepin-2-on
3-{(N-(2-(3,4-Dimethoxy-pheny!)-ethyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-I,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
35  3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-trifluormethyl-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl})-ethyl)-piperidin-3-yl}-methyl]-7-methylamino-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
40  3-benzazepin-2-on
3-[{N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-dimethylamino-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dichlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on
45  3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-methylamino-8-methoxy-1,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]- 7-brom-8-methoxy-I,3,4,5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-chlor-8-methoxy-I,3,4,5-tetrahydro-
50 2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-hydroxy-8-methoxy-i,3,4,5-tetrahy-
dro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-trifluormethyl-|,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-
55 on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-methylamino-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7-dimethylamino-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-
on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dichlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
60  3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-methylamino-8-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-ben-
zazepin-2-on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7-brom-8-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-methy!]-7-chlor-8-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
65 2-on
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| peri d| n-3-yl)-methyl]-7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-
-benzazepi n-2-one 3-[ (N-(2-(3, 4-di net hoxy- phenyl) - et hyl ) - pi peri di n-
-nmet hyl ] -7, 8- et hyl enedi oxy %_’93 et rahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one
(3,4-di rrethoxy benzyl) - p|p %}I)-n'ethyl]-
thyI enedi oxy- 1, 3, 4, 5- tetrahydro 2H- 3- benzazepi n- 2-one

henﬁ/ t%%}@lperldln3 thy]:3 -7-
3}2 e&yl Blper ﬁ-i,iap 51e12¥_]_73h_y g)ﬁzsmwfyd 45 t(BrﬁEydroQH -3-benzaze-
1({5 |4ttfuﬁeﬂﬂaxy36}ﬂﬁy@$}om pr.wmyd W) n%ﬁh@l?fl é-u.mb:p&y I, 314 Setrahydro-2H-

diaZepB-2etinmet hoxy- 1, 3 -tetr dr o- 3- benzazepi n- 2- one

@p’m‘h%mhqayﬂythﬁww} 3 -Er a7 §1d||m§§hp>g-,l $4,5-tetrahydro-2H-
ﬂ Vﬁﬁgﬁﬁwﬁ ﬁ%@ﬁ-eﬂwuﬁm @ 59 a@géra%.g,e&tkﬁabem@w n- 2-one

Mm—wwmwemwwm&m $yl)trwhyﬂm9dmeth@v+l3 S5-BEahzaie2pin - 2- one

#%E@%F 'Hﬁ n¥y| 1p'p§" ny %‘S’)')t e'sttﬂt‘l[’)'{f\?l!3 g'meth% L3 43BN e'ioz’ze'-fill‘ n- 2- one
N2 mﬁn@wieﬁmylmdaydu}aumrwyn ElB-Bum&hgkb) 3,4,5-tetrahydro-2H-1,3-
nzgdiatepied-ero benzaz

2@@2&?-& gpﬁx}?njmobﬁt } plgﬁnﬂn yli,rmthyl]-? Bgumethoxzy-l 3,4, 5-
3’&?..6; pgctpf]maea&wﬂyen)?n&w P 8- BREEEG-EDN Srstraby s ©

- I di n- 3-

{ (2 ?htswltmowb)ﬂ)mqﬂm&vs mgthﬂ Zi %@lﬁamuk%@wahﬂr%fzmw% 2-one
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33—[(m(245’hmxyetpmhqn-qa,n)cmpyiyl}7 pdnpe;hqxd—l,msteiydhydro -2H- 3-benzazep|n-2
3-[([*?(2 % gBlchlor )IWnefl'nbxy phénoxy}-e‘?hy gé/r%m%-yg tﬁyl]blei'gme%h Qy-lr:} 45te-

trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenylamino)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyi]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenylsulfinyl)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahy-

30  dro-2H-3-benzazepin-2-on

- 3-[(N-(3-{3,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-propyl}-piperidin-3-yl}-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahy-

dro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(4-Dimethylamino-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7, 8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on

35  3-{(N-(2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenylsulfonyl)-ethyl)-piperidin-3-yl}-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
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3-[(N-(2-{4-Amino-3,5-dibrom-phenyisulfinyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl)-7,8-dimethoxy-,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyithio)-ethyl)-piperidin-3-yl}-methyi]-7,8-dimethoxy-,3,4,5-tetrahy-

40  dro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dichlor-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on
3-](N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-dimethoxy-i,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on

. 45 3-[(N-(3-(N-Phenyl-N-methyl-amino}-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yi)-methyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yi)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-

50 2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenylamino)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyi}-ethyi)-piperidin-3-yl)-methyi]-7,8-dimethoxy-i,3,4,5-tetrahy-
dro-2H-3-benzazepin-2-on

55  3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrolidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrolidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethaxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenaxy)-propyl)-pyrrolidin-3-yl)-methyi}-7,8-dimethoxy-,3,4,5-te-

60 trahydro-2H-3-benzazepin-2-on
3-[(N-(3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl)-pyrrolidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on
3-[(N- (2~(4—Methoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrohdln—3-yl) methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-on

85  3-[(N-(2-(3-Methyl-phenyl)-ethyl)-pyrrolidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-




(N-(2-(3, 4-di net hoxy- phenyl ) -et hyl) - pi peri di n-

yl ]-7,8-di met hoxy-1, 3-di hgg %gll—bﬁpenzazepl n- 2-one 3-|
dlnethoxy phenyl ) -et hyl) - plperldln-

| -2] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one

%4 di n,Et hoxy phenyl ) et hyI ) - hexahydr o-
I3l

azepin- 2- gﬁ; r

2H g benzgum 2@R ey %le?ﬂ) ?{ Q‘Q %ﬁ gl?‘rﬁetﬁy“g Blt'f’%cfa tr% 4%6?%'” gggyzfl propyl ) -
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t et rahydr o
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azepi n- 2- y|3)[6NEXB-knjBror2bheﬁyl)&:rdiaylﬂl&&wb‘aﬁplﬁs-ﬂ) .Iaaiﬁ&n]aw&ldxﬁxybeasmure- 2-one
3[(I\|—(2(3H pheny -ethi/ F peri di n- _

3-yl)- h% i (g';%‘fz‘ DAY §ﬁﬂﬁ]eéﬁbydqazgpm3 -grpathvi-Zvimetioxy 4 Staahdraz e pi n- 2- one
3-[(N-(3,4 tbj(‘ ot?yeﬁhawg-)efhw %%hym &eén ygl & 2 8ldlmethoxy-13.4, 5 tetrahydro

7, 8- met hy| eHeehenzayepib t et rahydr o- benzazepi n- 2-'0

3-[ (N (n'ist ( 3IA: (a«%tnybg@nypmyiyneyahmmquepm pyl»-meshyil-@i8rlimethoxy-1,3,4 S—tetrahydro

3-vyl h rO-

3. %’ ( ¥\|_ ( 5. ( zf?r;?k Q)%ﬁ%iro %pmd:{%y e)thylb yﬁjlbnre ﬁéﬁ } ?P {rahydro-zl-gglgenza-

3-yl) - et hy}[]N-(z ,Paeneletmtrhmwolazamrﬂa ﬁrdtr@:zl a.by.dmoxyzﬂ StebWdraiZ1e Pbéz - ONE

-9~ 3- r eri din-

3-yl)- Lé h)a' J ;’ﬁﬁg Y@ gfé éy'{)%'& A Pdretylesiays.SySristabe pi n- 2- one
3-[(N-(3- l|:lo[rl WWI) HHxQ'@&'rB LZeBh-E-% btfy)- 51‘7381methylend|oxy L, 3 4,5-tetrahy-

yl) - nmet hyI EOPHF?%?Z lrma%ldl oxy-1, SBt et rahydr o- d enzazepl n- 2- one
3- (\-( 2 (4ognfm | : idin

5yt B by TS ﬁ%ﬁ{;@i@ﬂ% S T %}?}E SRR g e

3- [ (N-( 3, 4- nEeihyenes! dasiEtrpRRARNY) - P 0Py p1 per

3-yl) - met hy| §-eine 8-Alrderigr bmanmtdll mleome&toﬂfat&nénewm fijechiu @lem Ehénakdﬂememcanne Ne2- one
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Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy Methoxy-, Trifluormethyl-, Me-
thylamlno- oder Dlmethylamlnogruppe
Rz ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methoxygruppe oder
Ri und Rz zusammen eine Methylendioxygruppe,
35 Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Nitro-
gruppe,
R4 ein Wasserstoffatom, eine Methoxy-, Methansulfonyloxy-, Amino- oder Acetylaminogruppe oder
R3 und R4 zusammen eine Methylendioxygruppe und
Rs ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methoxygruppe.
40 Besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel | sind jedoch diejenigen, in denen m und
n wie elngangs definiert sind, wobei jedoch m + n die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mu8,
A eine —-CH2-CH2- oder -CH=CH-Gruppe und B eine Methylen- oder Carbonylgruppe oder
A eine ~CO-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe,
E eine Methylen- oder Ethylengruppe,
45 G eine n- Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die zu dem Phenylkern benachbarte Me-
thylengruppe einer n-Propylen- oder n-Butylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann,
Ry ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe,
Rz ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder
R1 und Rz zusammen eine Methylendioxygruppe,
50 Rs ein Wasserstoffatom, eine Methyl Hydroxy- oder Methoxygruppe,
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder '
R3 und R zusammen eine Methylendioxygruppe und
Rs ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saureadditi-
onssalze.
55 Erfindungsgem&B erhéalt man die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel | nach folgenden Ver-
fahren:
a.) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

60

65




|']1-7, 8-net hyl enedi oxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one
- (4- met hoxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peri di n- 3-

|]1-7, 8-net hyl enedi oxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one
(phenoxy) et hyl ) - pi peri digp-g3224/7bs g§t hy! ] -
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-met hyl ] - - di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one
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- et hjl Emngwnnm gamedwm 4, 5- tetra dro- 2H 3-benzazepi n-2-one
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a vdrdR%H-B-benzazepin- 2- one

in der

Rs’, Re’ und Ry’ die fiir Rs, R¢ und Rs eingangs erwénten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in den
Resten Rs bis Rs enthaltenen Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest ge-
schiitzt sein kénnen, und

U eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-,
Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfonyloxygruppe, dar-
stellt und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.

Als Schutzrest fir eine Hydroxygruppe kommt beispielsweise die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-,
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und
als Schutzrest fiir eine Amino- oder Alkylaminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Ben-
zylgruppe in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckméBigerweise in einem Ldsungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Ace-
ton, Diethylether, Methyiformamid, Dlmethylformamld Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahy-
drofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan oder in einem UberschuB der eingesetzten Verbindungen
der allgemeinen Formeln Il und/oder 1l und gegebenenfalls in Gegenwart eines sédurebindenden Mittels,
z.B. eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, ei-
nes Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid, eines Alkalihydrids wie Na-
triumhydrid, einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, wobei die letzteren gleich-
zeitig auch als Losungsmittel dienen kénnen, oder eines Reaktionsbeschieunigers wie Kaliumjodid je nach
der Reaktionsféhigkeit des nukleophil austauschbaren Restes zweckmaBigerweise bei Temperaturen
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C, z.B. bei der Siedetempe-
ratur des verwendeten Losungsmittels, durchgefiihnt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungs-
mittel durchgefiihrt werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in Gegenwart einer tertia-
ren organischen Base oder eines Uberschusses des eingesetzten Amins der allgemeinen Formel lil
durchgefihrt.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswei-
se hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofu-
ran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Salzsdure oder Schwefelsdure oder in
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzylre-
stes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysa-
tors wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eises-
sig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzséure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor-
2ugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von | bis 7 bar, vorzugsweise
jedoch von 3 bis 5 bar.

b.) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der G mit Aushahme der eine Sul-
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3-T(N-(2-(4-am no-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-
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3-[(N-(2-(3,4,5-trimet hoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-
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yl)-ethyl -2] -4 §-di met hoxy-1, 3, 4,5-te dro-2H 3-be zeRn-Z-?%)

3-[ (N (2- (4- rreth- epyhf<et hyl ) - pj
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3[N—(2 3nér;fthl-nl)-thyl) pi peridin-2-yl)- :

et hyl - A néEw t rahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one

3-[(N-( 2 (g' ﬁgrggsygi éfmﬁmg's%{ Lg& l%f_ Igruppe enthaltenden . Rest die furG

yI)-ethy - |gaig hntert ¥)tunde 5 etré{ of - oyeruBRe L enzazepin %%

12 - 3 H-%Nﬁyf @myu pre erdh p| peridin-2-yl)-

ethyl - ‘ﬁ(’%m 01 Carborylony dﬁ@le dr o- 2H- benzazepi n- 2- 0

3-[ (N ( 3 (4@ g,gél“l1 lg(iﬁ ‘ﬁ%ﬁ?l aszm"boj'gﬁg sungs:nttel emisch wie Methanol
isch an ereg m_ Wasserstoff,

et byl - 7,23- dnwas 1Qtsty m]Geaerﬁlaﬁvdnﬂild’tlﬁlb drty 'ohl IIQ‘In%éaQrﬁlart einer

3-§( % Base-wi¢ eieasidiniolatsh &RyMayrivmmbtiniiat,-bei gremi thsprStoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs-

2-yl)-ethy

|we je?Z\E?S gﬁ éirggﬁm%d;) %’g e% :;,taﬂ{rgt zrwgﬁyaﬂ P god 75°C, vorzugsweise jedoch bei Tem-

Bel der Umsetzung kann eine gegebenentalls vorhandene Benzyloxygruppe in die entsprechende Hy-
droxygruppe Gbergefiihrt werden.

c.) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der B die Carbonyl- oder Methylen-
30  gruppe darstelit:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R'
35 1 A

R, i (V)

40
in der A wie eingangs definiert ist,
R+’ eine durch einen Schutzrest geschitzte Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die
fir Ry eingangs erwéhnten Bedeutungen besitzt,

45 Rz eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxygruppe darstellt oder die fir R2 eingangs erwéhn-
ten Bedeutungen besitzt, und

B’ eine Carbonyl- oder Methylengruppe darstelit, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

S0 RB'
Ry
V-E-CI{ \N-G » (V)
55 . \(C ) / R_*
Hon )

in der
E, G, m und n wie eingangs definiert sind,

60  Rg’, Re’ und Rs’ die fiir Ra, R4 und Rs eingangs erwéhnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in den
Resten Rs bis Rs enthaltenen Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest ge-
schitzt sein kénnen, und
V eine nukieophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chior-,
Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfonyloxygruppe, dar-

65 stellt und gegebenentalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.




2H
3-y
3-[
3-y
3-[
3-y
3-[
3-y
3-[
3-y
3-[
3-y
2H
-1
2H
3-yl)
31

|
(
|
(
|
(
|
(
|
(
|
3-
3
3-
)
(
|
(
h
(
if
(
h
(
t
(
e

U'I'
—r— -—|f—c-|—|—-—|f—c-|—u<
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AL St
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2H 3- benzazepi n- 2- one
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|ttelgemlsch wie Me-

ppAlka

rofuran, Ben-
Alﬂihﬂﬁﬁ widi n-
licarbonats wie

*""W'Xi’i‘?@%*‘ 0

enzazepl - 2-one
K)éns{éhlﬁﬁtyﬁhé Aﬁﬁpﬁlbﬂ'@ elﬁﬂsp@MeﬁHefén Schutzrestes erfolgt vorzugswei-

- et lsg l&zﬂz dr eln &amhcm Agsmtel42.8- i éflassfhydipvpangwassebeTﬁ! g;?ﬁ: n- 2- one
i 1 St

\x} g%ﬁaw falzsaure oder Schwefelsaure ode
dr xid bei Temperaturen zwischen 0 und

es. Die Abspaltung eines Benzylire-
a%erstoff in Gegenwart eines Katalysa-

plnEssigsayregthylester oder Eises-

peraturen zwischen 0 und 50°C, vor-

one
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in der

(cnz)m\
N - E - CH

(c

N-G

Hz)n/

R3

%érbi?mgﬁy.; 07 oemones Pl & i Py

N Nebir@iiHg derAtigemeinen Formel

o o sl

R; bis Rs, E, G, m und n wie eingangs definiert sind und A’ eine -CHz-CHz- oder -CH=CH-Gruppe dar-
stellt, mit einem schwefeleinflihrenden Mittel.
Die Umsetzung wird mit einem schwefeleinflihrenden Mittel wie Phosphorpentasulfid oder 2,4-Bis(4-
methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid zweckmaBigerweise in einem L&sungsmittel wie
Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 50 und 150°C, z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktions-
gemisches, durchgefGhrt.
e) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |,
in der A eine

OH

~CH-CO~-

Gruppe und B eine Methylengruppe darstellen:
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel
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5- ['(N- (2- phenyl et hyl ) - pi peridin-3-yl)-nmethyl]-
nmet hyl am no- 8- net hoxy-1, 3, 4, 5-t etrahydr o- 2H 3- benzazepln- 2-one
(N-(2- phenyl et hyl ) - pi peri di n-3-yl)-methyl]-
r ono- 8- net hoxy- 1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazep| n- 2-one - 14 -
- (N—(2-pheny|ethy|)-piperidin-3-g¢52§@; 1-7-
hl or o- 8- met hoxy-1, 3, 4, 5-t etrahydr o- 2H 3- nzazepin- 2-one
( (2 phenylethyl) pi peri di n- 3 yI) nethyl]
ydr éﬁ éye u%dnw -tetra H 3- benzazepl n- 2-one
-[( é]fthq e% CEE%@M?&W\ pen Réd&ﬂi&h&lﬁd&rs wie einem Metallhydrid, z.B. Na-
I( rret lrighnbortfydi, |mmm@eﬁghe nﬁos(lr,\ m & iniealN3sSérMetharidt ddeCMERAGIEHe B BE [T~ 2- One
I

%re ﬁgatncem F\ﬁ@pmw (SR @n\spﬂygsgrglepc)oclpbqbéqmm[aw:en zwischen 15 und 40°C, durchge-
t

3-
b
3
c
3-[ (N
h oxy
3 N (
3-yl)-
3-[ (N
g (?\I— ( 5. ( O'Blpz:rmﬁ& \;o Q)%mgiu:g@nd'di r)atlli%-hﬁ?{ g(;rrgel I2Hcf§]e % Q&néﬂdbazz eogtlern 2-one
3-yl)-net hqudumpreeardrmmwmeﬂan&m;n&vEoeten ahydro- 2H 1, 3- benzodi azepi n- 2- one
3- (N—{Z ( 3- net hoxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peri di n- 3- "
yl -neohyl] 7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H 1, 3- bé@godlazepln 2-one
3-[(N-(2-(4- nethoxy phenyl) - ethyl) pi peri djn- 3-
yl)-nmethyl]- ?3& di nmet hoxy-1, 3,4, 5-tet 5 2H 1,3-e'14gd'5Qpp|n-2-one
3- (N—{%(Z -pheny)-ethyl)- peri di n-3-
yli) - ne yI] : 3+ B 5~ tGHr ahydr o-2H qﬂ di azepi n- 2- one
3-[(N-(2- , hoxy-»henyl) t hyl am 0) R
ethyl))- %; . ] - 7, 8- d beHBAXY- 1, 3, 4, 5- 5
! A
tetrah ro 2H 1, Zzepl n- 2- one
3% (N—% -(3, 4- dlnethoxy phenyl t hi o) - propyl ) - pi peri di n- -
3-yl)-methyl ] -7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepln é oRe
3-f (N ( 2- @?ﬁﬂs ) Gorenturr]lg n)W|ep em%angs gefmler:t% sanl anrxeemé/ Cl-lz CHz- oder -CH=CH-Gruppe dar-

stellt.

Die Reduktion wird vorzugsweise mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran oder
mit einem Komplex aus Boran und einern Thioéther, z.B. mit Boran-Dimethylsulfid-Komplex, in einem geeig-
neten Ldsungsmittel wie Didthylather oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen O und 50°C, vor-
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 25°C, durchgefihrt.

30 @) Zur Herstellung von Verbindungen der aflgemeinen Formel |, in der A die -COCO-Gruppe darstellt:

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel

R

35

1 CH,CO (CHZ)

: \ /
R, N-E- CH N -G
40 (CH )
. ) (X)

45 inder Ry bis Rs, E, G, m und n wie eingangs definiert sind.

Die Oxidation wird vorzugsweise mit einem Oxidationsmittel wie Kaliumpermanganat, Selendioxid oder
Natriumdichromat in einem geeigneten Lésungsmittel oder LBsungsmittelgemisci wie Wasser, Was-
ser/Dioxan, Eisessig, Wasser/Essigséure oder Acetanhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,

50 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt.

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der G mit Ausnahme der ein Schwe-
felatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fir G eingangs erwahnten Bedeutun-
gen besitzt, A die -CH2-CH2Gruppe und B die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellen:

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

55

60

65
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(2- phenyl am noet hyl ) - pi peri di n-3-yl)-nethyl]- 7, 8-di nethoxy-1, 3, 4,
t r ahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one

(2- phenoxyet hyl ) - pi peridi n-3-yl)-nethyl]-
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ridin-3-yl)-methyl]-7, 8-di net o$§£§¥§4§i5-tetrahydro-

- benzazepi n- 2- one
N (2- (3, 4-di net hoxy- phenyl am no) - et hyl ) - pi peri di n-
)-nmet hyl ] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H35-benzazep|n 2-one
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¥
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3- yI) nmet hy 7,8-di et hoxy 1, 3, 4, t9etqahydro- 2H 3- benza&zepi n- 2- one

3-[ (NP 2- (4 ? no- 3, 5- di br ono- phenyl sul phonyl ) -

et hyl) - pi in gé QB§ Eern Lndﬁé.%rlg]anﬁz démgljt QFJ a%yﬂu;naﬁme de$ ein Schw‘efellrgm , eine Sul- »

ip
2H- 3- | b5enzaze

t et rahydrfny este die fir G elngangs erwihnten Bedeutungen besitzt und
3-T (N 22 Qtﬁleammlen—&;iéBCatbdwlmephﬂélwl sul phi ny

1 r in ngsmigiel isgh wie Methanol, Ethanol, Essig-

,?t Pyl %,l gl uf?E‘_ él{%tgg‘%é} r?@?'h sp o slge ngtﬂ qkl%?ysﬁg%i zngeggg:esrﬁ \;a‘lsserstoff 2.B. mit Wasse?’-

etra y r Sf% Eguw Kohle, | einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vor-
bids &m)m@ v

3-[( ugsvidite lbeooB vE&T tu& 2Rk ond 75°C, vorzugsweise jedoch bei

pi peri d| nT :Ia :errem sppén| ZOinﬁotﬂ,mwbef -1 3,4, 5-tetrahydro-

2H 3- 8nz | m Wé‘d@ dﬁ& ‘?135"9" ?E‘? h?"(’.?r Qﬁ“fﬂ?éﬂﬁ‘?% S%W'Wﬁ'efe B‘?' ﬁ%’rﬁedl n-
3-yl)- r in JBZ \%m%d e Ororat ], R e GRFR HY Re RE

3-1( N- - r Ghrup pddd?ﬁféllhed(yanﬁ emw s Béd BRtibrn) m[bin?@ﬁtb;iﬂécﬂende Amlnoverblndung der allge- |
3-yl )- Eﬁr@lldbmqn )!elc:’e]:! ogerq, & tat rahe| dr'ﬁ- ;nyHISBr Rglﬂgg?ung darstellt one |
i R d
3. yI ) ) . pgg ? % ;g.fuo_%rf er t%kﬁ%o lamlnoverbl dun?]e

Dle nachtragllche Reduktuon der Nitroverbindung wird vorzugsweise in einem Lbsungsmlttel wie Was-
ser, Wasser/dthanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylformamid zweckmaéBiger-

30  weise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palla-

- dium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie Ei-
sen(ll)sulfat, Zinn(ll)-chlorid oder Natriumdithionit oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 1edoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt

Die nachtragliche Acylierung wird zweckméBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid,

35  Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Di-
methylformamid vorzugsweise mit einem reaktiven Derivat der Saure, beispielsweise mit Methansuifon-
séurechlorid, Ethansulfonséurechlorid, n-Propansulfonsaurechlorid, Acetylchlorid, Acetanhydrid oder
Propionsaureanhydrid, und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumkarbo-
nat oder einer tertiren organischen Base wie Triathylamin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungs-

40  mittel dienen kdnnen, bei Temperaturen zwischen -25°C und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperatu-
ren zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefiihrt.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich, da diese mindestens ein chirales
Zentrum besitzen, mittels Ublichen Methoden in ihre Diastereomeren, beispielsweise durch Saulenchro-
matographie, und in ihre Enantiomeren aufirennen, beispielsweise durch Saulenchromatographie an ei-

45  ner chiralen Phase oder durch Kiristallisation mit optisch aktiven Séuren, z.B. mit D- oder L-Monomethyl-
weinséure, D- oder L-Diacetylweinséure, D- oder L-Weinsaure, D- oder L-Milchsaure oder D- oder L-
Camphersaure.

Die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich ferner in ihre Saureadditionssalze,
insbesondere flr jhre pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Saureadditions-

50  salze mit anorganischen oder organischen Sauren {iberfihren. Als Sauren kommen hierbei beispielswei-
se Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Essigséure, Milchséure, Zitro-
nenséure, Weinsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure oder Fumarséure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der aligemeinen Formeln 1i bis Xl sind teilweise li-
teraturbekannt bzw. man erhélt sie nach an sich bekannten Verfahren.

55 So erhélt man beispielsweise eine Ausgangsverbindung der aligemeinen Formel Il durch Umsetzung ei-
nes entsprechenden Benzazepins mit einer entsprechenden Halogenverbindung und gegebenenfalls
durch anschlieBende Umsetzung mit einem entsprechenden Amin. Das hierfiir erforderliche in 3-Stel-
lung unsubstituierte entsprechende Benzazepin der aligemeinen Formel V erhéit man durch Cyclisierung
einer entsprechenden Verbindung, z.B. durch Cyclisierung einer Verbindung der aligemeinen Formel

}
!
¢
i
i

60

65

12



nethoxy-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-
8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H 3-benzazepi n-2-one
- met hyl enedi oxy- phenoxy) - et hyl ) - pi peri di n-
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)-nmet hyl ] -7, 8-di nettQoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one
N (18- (4- nethoxy phenys -t hyl ) - pyrrolidin-3-
met hyl ] -7, 8-di get ho 1, 5-tetrahydro-2H -3-benzaz one
(N-(2-(3- nethylﬁ;h- y I) pyrrolidin- 3- €21ﬁ1?

-nmet hyl ] -7, 8-di net hoxy 2 3-benzazepi n- 2- one
(N (28- ( 3- net hoxy- phenyl ) %‘ﬁdéd&ﬁl_bl
- et hyl };egibﬁerdh"mmsmg%pn@ Batajytischereltydrgnynd

( ( 2 ( ;?jh ylﬁfe?elg 95 e (ﬁprﬁl 30%9? ?70 MSDWAZI%ZO Sgggyhimd EP Al
N- @@% . A

hyl]-7, gm&% gs o E N Fdfar AifbmeinBe Perdie W JAd VI bi@ RPerhalt man
( N- (8B- ( dorhpsweize [ﬂ nyet{nng pigdr enqsgfédhaiderd Halegenverbindung mit einem entsprechenden

}- met hyl pmip @dcﬂeﬁﬂbﬁﬂ?dﬂ _apschliefersle tQuagt m" Hﬁgﬂ ASPRitInG %oneSAhHzrstes die
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bt allgemeinen Formel | und deren
physiologisch vertrégliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren wertvolle
30  pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere bei geringen zentralen Nebenwirkungen eine be-
: sonders lang anhaltende herzfrequenzsenkende Wirkung sowie eine Herabsetzung des O:-Bedarfs
des Herzens.
- Beispielsweise wurden die Verbindungen

-_— 1
-Dl—|\< — N

_Z_

0

oogclmic:owwﬂ-c WNWWE WWNT Wwws.

pErges

35 A = 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahy-
dro-2H-3-benzazepin-2-on,
B = 3-{(N-(2-(3- Methyl phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
3-benzazepin-2-on,
C = 3-[(N-(3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-
40  2H-3-benzazepin-2-on und
D = 3-{(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahy-

dro-2H-3-benzazepin-2-on

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:

45
: Wirkung auf die Herzirequenz an Ratten:
1
Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herzfrequenz wurde pro Dosis an 2 Ratten
mit einem durchschnittlichen Gewicht von 250-300 g untersucht. Hierzu wurden die Ratten mit Pentobar-
! 50  bital (50 mg/kg i.p. und 20 mg/kg s.c.) narkotisiert. Die zu untersuchenden Substanzen wurden in waBri-

ger Losung in die Vena jugularis injiziert (0, I miNoo0 g).
Der Blutdruck wurde liber in eine A. carotis eingebundene Kantle gemessen und die Herzfrequenz
!F wurde aus einem mit Nadelelektroden abgeleiteten EKG (ll. oder lll. Ableitung) registriert. Die Herzfre-
: quenz der Tiere in der Kontroliperiode lagen zwischen 350 und 400 Schiagen/Minuten (S/min).
! 55 Die nachfolgende Tabelle enthdlt die gefundenen Werte:

60
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-(4-nitro-phenyl)-ethyl)-hexahydro-azepi n-
thyl]-7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H 3-benzazepi n- 2- one
(2 (4- met hoxy phenyl ) - et hyl hexa%dro azepin-

thyl]-7, 8-di met hoxy-1, 3, dro- 2H 3- benzazepi n- 2- one
2- (4- et hyI - phenyl ) - et hyI ) hexahydr o- azepi n-
thyl ] - 8- di rret hoxy-1, 3,4, 5-tet rahydro- 2H 3- benzazepi n- 2- one

ex,anyr ZCPTTIT=5-yI J-TTEC I = )
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Sanan
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1
ACDA ~—~
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pa

2-(4-ftuoro-phenys o ethyl ) - hexahydr.o BIEPi n-
et hy, ed
he enant} oners, di astere’orrer and aC|d ad'a

the prefe 9 .

_N \l/—\
Z

1
~
N—r
5
@D
~—~+
=)
B
N
1
-
0o
1

n sal ts t her eof .

an n- promé &Aikultfen Beo \@nﬁn grodp a Jacen £0 & cl'eus may be

repl aced b‘}ufmmd ah(gj mﬂqologassth Hilgenszbaitan eigneausich die nmndunggg AB ihergestellens\er-phi ny|

or suphdi® p?‘l Ao %& plachtdien serseiadensyienese [upkber Rephviarg Wi TAE or
br omi ne Lﬂﬂi’ BPWhaund ErtodehiGHel? BBdAAD betflt SMsbHEhHAwE

di met hyl agblﬁ-cblmuﬁl, taglich 0,01 b|s 0,2 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise 0,03 bis 0,15 mg/kg Korperge-
wicht. Hierzu lassen sich die erfindungsgem&8 hergesteliten Verbindungen der allgemeinen For mel | so-
25 wie ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séauren,
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten
Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstirke, Milchzucker, Rohrzucker,
mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinséure, Was-
ser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykel, Propylenglykol,
30 Carboxymethylcellulose oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, in Ob-
liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapsein, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Am-

pullen, Safte oder Zapfchen einarbeiten.

- Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung néher erldutern:

35 Beispiel A

N-Benzyl-3-(hydroxymethy!)-piperidin

40 Ein Gemisch von 40,3 g (0,35 Mol) 3-(Hydroxymethyl)-piperidin, 97,4 ml (0,70 Mol) Triethylamin und
40,3 ml (0,35 Mol) Benzylchlorid wird innerhalb von 30 Minuten auf 95°C erhitzt und 2 Stunden bei die-
ser Temperatur belassen. Das abgekiihite Reaktionsgemisch wird in einer Mischung aus 2 molarer Na-

tronlauge und Essigester gelést. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
45  Ausbeute: 57,2 g (79,6 % der Theorie),

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittel: 3 % Ethanol in Methylenchlorid).

Beispie} B
50
N-Benzyl-3-(brommethyl}-piperidin

Zu 400 ml 48%iger Bromwasserstoffsure gibt man unter starkem Rihren 55,1 g (0,268 Mol) N-Ben-
zyl-3-(hydroxymethyl)-piperidin und erhitzt | Stunde unter RiickfluB. AnschlieBend wird bis zur Sattigung

55 Bromwasserstoff eingeleitet {ca. | Stunde), eine weitere Stunde unter RickfluB erhitzt und iiber Nacht
stehen gelassen. AnschlieBend wird unter Eiskbhlung mit festem Kaliumcarbonat neutralisiert und dann

mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampit.

Ausbeute: 52,0 g (72,2 % der Theorie),
so  Rf-Wert: 0,85 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittel: Methylenchlorid).

Beispiel C

65
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{ represents a hydrogen, chlorine or brom ne atomor a methoxy group or
[err] and [err] together represent a nethyl enedi oxy group, R3 represents a
hydr ogen, fluorine, chlorine or brom ne atomor a nethyl, hydroxy, methoxy
or nitro group, R4 represents a hydF®@Qa&24 #@4dm or a net hoxy, nethane-
sul phonyl oxy, am no or acetylam no group or [err] and [err] together
represent a methyl enedi oxy group and RS represents a hydrogen, chlorine or
brom ne at on7,84 g&0,0% Mol X7\8- lihahogy- Mwuem 3- b&aiztaw@mbrarubmerprnerfs@rm eheePoOUNds
of general '®@s prgiert uag éntqrr'f'@@e\m |45 oe b e butst r()madzt Ascthesr inndref or e
but m + n rwﬁf 'éﬁy‘ 'ééem'f‘gf{%% g R an ::fz sw(asrgen: ’%‘@ﬁ £s, 2
[err] o8 %Qkhmtger B0/l Bs3 r.aﬁgra Srenﬂug t)rg isetléR PRdser Wér or A
repr esent swasch@OuI®©M mesiupsuliat yetidbckney line YeKulm eﬁhgéﬂa bwhrﬂmbeugsuntg)muﬁmnmmdesent S
a net hyl en b‘erf;  AAt & &"@M@Menceondem arschiefend mit gteigénden Antadlergrop Efvand (bls 32 t o 4
car bon atorxés%e %3%(4@0/,'3&&9%'"8”6 group of an n-propyl ene or n-butylene
grgup amj aGeWert:D@5 AuiMRIMekid AU, thﬁmrﬂﬁ)f%@mﬁ&ﬂ'hﬁ@gncﬂyndﬁn oxygen atom [err]
represents a hydrogen atom or a nethoxy group, represents a hydrogen
atd)mor a ré y group or [err] and [err] together represent a

met hyl enedi oxy group, R3 represents a hydrogen atomor a nethyl, hydroxy or
met hoxy1sgr @iiPiperidih-3rye % A6 fenzhzépRid¥aXY group or [err]
and [err] t ether re resent a rreth Iened| ox rou and R5 represents a

pIp Y
hydrogen a 21 SSI n)\%ése -\%tn %%Qeﬂl]?z al ][S
t héreof . A Qst&fh dhe‘ﬂ Hh%end #m VJ& mul a |
are obt#i nea éb;iesmlhm tlir(dldeO\RDcEkgar[dl’ 2eie I6gabeé va\) wasaccdhnt Keuuacﬁﬁbﬁamdm skt gener al
f Ori mul a schmierige Niederschlag wird mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase iber Magnesrumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Ausbeute: 9,3 g (83 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 152-156°C.
, 25
l Beispiel E
30

2,2 g (0,01 Mol) 7,8-Dimethoxy-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 10 ml Dimethylsulfoxid su-
spendiert und unter Rihren mit 12 g (0,01 Mol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 60 Minuten wird zu
der erhaltenen Ldsung unter Rihren 1,3 g (0,01 Mol) 3-Picolylchiorid, gelést in [0 ml Dimethylsulfoxid, zu-
~ getropft. Nach | Stunde gieBt man auf Eiswasser. Die Wasserphase wird 2 x mit Essigester extrahiert.
l. 35  Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet,

im Vakuum eingedampft und (iber 200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat li-1ll) mit Methylenchlorid und
anschiieBend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 0,8 %) gereinigt.
Ausbeute: 1,4 g (45,2 % der Theorie),
Schmelzpunkt 144-146°C.
40

Beispiel F

45 zazepin-2-on-bromid

Ein Gemisch von LI g (0,0035 Mol) 3-[(Pyridin-3-yl)- methyl] 7,8-dimethoxy-1,3-dihydro-2H-3-benza-
Zepin-2-on und 2-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-ethylbromid wird 6 Stunden auf ll0°C erhitzt. Das abgekihite
Reaktionsgemisch wird in wenig Methanol/Methylenchlorid geltist und unter starkem Rihren in 200 mi

50  Diethylether getropft. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 1,6 g (80 % der Theone)
Schmelzpunkt 147-150°C.

55

Ein Gemisch von 2,30 g (0,02 Mol) 3-(Hydroxymethyl)-piperidin, 5,5 ml (0,04 Mol) Triethylamin und
€60 4,90 g (0,02 Mol) 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid wird 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das ab-
gekihlte Reaktionsgemisch wird in einem Gemisch aus 2 molarer Natronlauge und Methylenchlorid ge-
I6st. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet,
im Vakuum eingedampft und Gber 300 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat Il-lll) mit Methylenchlorid und
anschiieBend mit steigenden Anteilen Ethanol (bis 2 %) gereinigt.
65  Ausbeute: 4,4 g (78,7 % der Theorie),




21 - [err] wherein A, B, EfE, mand n are as hereinbefore defined, [err]
represents a hydroxy, am no or al kylam no group protected by a protecting
group of- has the neani ngs given for_R hereinbefore and [err] represents a
hydroxy group protected by a proteckr RG24 ¥R or has the nmeanings given for
[err] hereinbefore, with a conpound of general formula [err] wherein [err]
and [err] have the neanings given for R[err] and [err] hereinbefore, but
t he hydr oxychmaimpyst 815880y | ami no groups contained in the groups [err] to R5
may be pr othgéigq by a protecting group, and U represents a nucl eophilic

| eavi ng group such as a hal ogen atom or a sul phonyl oxy group, e.g. a
chloriné& bromne or iodine atom a nethanesul phonyl oxy,

p- t ol uenesiHghahine : - y@emmegnaingnan gr oup, with optional subsequent

=Pl 111119 0f {0 f B8 204893 DRoBDOURASBr o mdmen B CLERA 00017
ctimis 8
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m xture of miGleigenies Akelstvon Sthar@Rbion®,) getbirzt. Ny | et her, met hyl f or mam de,
di met hy I orAveheitd,0 adBTA&:% dgrThaglidloxi de, benzene, chl or obenzene,
t et r ahydr of TiWeR: 0.5AHmiakmoxdaeyial. Layiniiel,? iAo MstpYsncidk n an excess of the
conpounds afgsggneral fornulae Il and/or |11 used and optionally in the
presence of an acid binding agent, e.g. an al koxi de such as potassium
tert. butbxide, an al kali metal hydroxide such as sodi um or potassium
hydr oxi de, “sReaaY: tal carbonate such as potassium

- 33,9 g (0,3 Mol) Caprolactam werden in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid und 100 ml absolutem Tetra-
methylhamstoff gelést und mit 14,4 g (0,33 Mol) 55%iger Natriumhydrid-Ol-Dispersion portionsweise

25  versefzt. Der entstehende gallertartige Niederschlag wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. An-
schiieBend werden 38 g = 34,4 ml (0,3 Mol) Benzylchlorid zugetropft, 2 Stunden wird bei Raumtempera-

tur gerlihrt und anschlieBend auf Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wird 2 mal mit Essigester
ausgeschittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, 4 mal mit Wasser gewaschen, {iber Magnesi-

umsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Rlckstand wird im Vakuum destilliert.
30  Ausbeute: 49,9 g (81,8 % der Theorie),

Kpo,27 mm Hg: 110-114°C

Beispiel K

I-Benzyl-caprolactam-3-carbonséure

" Zu 33,9 g = 47, ml (0,33 Mol) Diisopropylamin in 450 mi absolutem Ather werden unter Rihren und
Stickstoff bei -60°C 180 mi 1,6 molare Butyllithium-Losung in n-Hexan zugegeben. AnschlieBend tropft

40  man unter weiterer Kihlung 48,8 g (0,24 Mol) N-Benzyl-carpolactam, geldst in 150 mi absolutem Ether,
zu. Nach I0-miniitigem Riihren entfernt man das Kaltebad und leitet I5 Minuten fang Kohlendioxid ein. Das
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen, die dtherische Phase abgetrennt und 2 mal mit 2 molarer Na-
tronlauge ausgeschiittelt. Die wéssrig-alkoholischen Phasen werden vereinigt, mit Ether ausgeschat-

teit, mit konzentrierter Salzséure angeséuert und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschittelt. Die verei-

45  nigten Methylenchlorid-Phasen werden ber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Va-
kuum abdestilliert.

Ausbeute: 15,7 g (26,5 % der Theorie),
IR-Spektrum (Methylenchiorid): {735 und 1600 cm—1 (CO)

50  Beispiel L

I-Benzyl-3-hydroxymethyl-hexahydro- in

55 Zu 6,84 g (0,18 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 mi absolutem Tetrahydrofuran werden 14,8 g (0,06
Mol) |-Benzyl-caprolactam-3-carbonsiure, geldst in 300 mi absolutem Tetrahydrofuran, getropft. Da-
nach wird 6 Stunden unter RickfluB erhitzt, anschlieBend unter EiswasserkOhlung mit 6,8 ml Wasser,
6,8 ml 2-molarer Natronlauge und 2! ml Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Tetrahy-
drofuran nachge waschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatogra-

60  phisch (iber Aluminiumoxid N (Aktivitat Il, Elutionsmittel: Methylenchilorid) gereinigt.

Ausbeute: 8,4 g (63,8 % der Theorie),
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3620 cm~-1 (OH)

Beispiel M
85
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cafﬁonate, an al kali netal am de such as sodium anmide, an alkali metal
hyfride such as sodium hydride, a tertiary organic base such as
triethylanine or pyridine, whilst the |atter may simultaneously also serve
as solvent, or a reaction accel er atkR 082479481 pot assi um i odi de dependi ng on
the reactivity of the nucleophilically exchangeabl e group, conveniently at
tenperatures of between O and [err], preferably at tenperatures of between
50 and [ er £Benzyi3-Brommethy-hexatydrodazepig t enper ature of the sol vent used. However

' ' ' ' however
the reacti on 3 RYo MaSPonPEe5R4 69, oul W thout a solvent. It is, K
parti cul ar bty ggggﬁm&ﬂﬂ)@wp dair'ﬂgm lf; f’yg’éﬁﬁﬁﬁm"ﬂeﬁ : I?%?’F'; ggt@qu@(ouﬁ;?
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pr ef er abl yA,gsgsélﬂ.'gz gs v Qéjj nghd ?Masnefwsaifatma@wgndsmwgumgmg;-e@:. in water,
i sopr opanol / wat er’, - 23 - Tetrahydrofuran/water or dioxan/water, in the
pr ¢sendé oBeispigitici d such as hydrochloric or sul phuric acid or in the
presence of an alkali netal base such as sodium hydroxide or potassium
hydr oxi de ginN.B& ATIAM YT ,rl, preferably at the boiling
tefperature o ] XU e ey RnzazeRngon s preferably
spltit dff byl lepeirldeimamin s g,(0.62 Moi) 78-Dilethokid !, DG Broi2R-3lobiRaRRFIRE SR GE0Ph -
cabel et LML TIIE ST S et bt oo, Sesibamim o)
et iyl acetabndeh béi Ralintetperdtaf R gﬁg%mlc wird | § st . i
acitd such sesalsgebcracéd Die |g@ar§_isa:h Prake Wi &rﬁghﬁsﬁd: tgﬁﬁﬁﬁfét‘%‘]’fd'?ﬁ"%@%%ﬁ%;u but

utio I

ref er &bl yergt DanBidssiand wirdsayienthiometogtaprdsen ter AEHnREGHRI NI (RIGIGHAL 8, 1to 7
Eaf, pr ef gﬁ%ﬁﬂf g@’f?é"g"ggﬁ'; dps 83 % Ahanplhgersiniger t o prepare conpounds of

' ' [ fore, with
ener al f ORrspbidurh ( febhiBridis 1685 & neani ngs given for G hereinbe :
tgh exception of the grou?)s cont aalﬁﬁl) ng a sul phenyl, sul phinyl or sul phonyl
gr oup, r BQnts a [err] group, B represents a nethylene or carbonyl

group and m+ n represent the nunber 4: hydrogenating a conpound of general
foinula [ i .

30 42 g (0,01 Mol 3-[(N-Benzyl-hexahydro-azepin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3—ben—

zazepin-2-on werden in 100 ml Eisessig in Anwesenheit von 0,5 g l0%igem Palladium-Kohle 14 Stunden bei
50 psi und 50°C hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und der Eisessig im Vakuum abdestilliert. Der
Rickstand wird in Wasser aufgenommen, mit 2-molarer Natronlauge alkalisch gestellt und mehrmals mit
Methylenchlorid ausgeschuttelt. Der organische Extrakt wird iber Magnesiumsulfat getrocknet und im

T~ 8 Vakuum eingeengt. Die séulenchromatographische Reinigung erfolgt Gber Aluminiumoxid N (Aktivitat 11,
Elutionsmittel: Methylenchiorid + | % Athanol).
Ausbeute: 2,6 g (78,2 % der Theorie),
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1650 cm~1 (CO)

40 Beispiel P

. 7-Carbethoxymethyl-caprolactam

45 Zu 50 ml konzentrierter Schwefelsaure werden bei 0°C 9,2 g = 9 ml (0,05 Mal) Cyclohexanon-2-essig-
saureethylester getropft. AnschlieBend werden 3,25 g (0,05 Mol) Natriumazid portionsweise zugege-
ben. Nach 10-stiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit kon-
zentriertem Ammoniak unter weiterer Kihlung neutralisiert. Nach Sattigung der Lésung mit Natriumchio-
rid wird mehrmals mit n-Butanol, dem 10 % Methylenchlorid zugesetzt werden, extrahiert. Der Extrakt

50  wird im Vakuum eingeengt und der Rickstand dber Aluminiumoxid N (Aktivitat Il, Elutionsmittel: Methy-
lenchlorid + 0,5 % Athanol) saulenchromatographisch getrennt.

; Ausbeute: 5,7 g (56,6 % der Theorie),

L Schmelzpunkt: 108-109°C.

55  DBeispiel Q

2-(2-Hydroxxgthyl)—hexahydro—azegin—hydrochlgrid

60 Zu 2,6 g (0,06 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml absolutem Dioxan werden unter Rihren und Rick-
fluB 5,6 g (0,028 Mol) 7-Carbethoxymethyl-caprolactam, geldst in 50 mi absolutem Dioxan, getropft. I8
Stunden wird unter RickfluB gekocht und anschlieBend unter Eiswasserkihlung mit 2,3 ml Wasser, 2,3
ml I5%iger Natronlauge und 6,9 ml Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether ge-

waschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, der Riickstand in Ether geldst und mit etherischer Salz-
65  saure gefalit.
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wherein [err] to [err] and E are as hereinbefore defined, G has the
nmeani ngs given for G hereinbefore with the exception of the radicals

contai ni-ng a sul phur - 24 - atomor a sulphinyl or sul phonyl group, A §

represents a -CH=CH or [err] group and B' represents a methyl ene or

carbonyl group. The hydrogenati ongp @294 Bfasgiably carried out in a solvent or:

m xture of solvents such as nethanol, ethanol, ethyl acetate or gl acial
acetic acid with catalytically activated hydrogen, e.g. with hydrogen in
the presepgRueh gRbcd s, B! Fhddkie) P2l I ad| uni’ charcoal, optionally in the presence
of a basecsmetpunas7aa al koxu%l sodi um et hoxi de, under a hydrogen
pressure of from1l to 7 bar, preferably from3 to 5 bar, and at '
t enper.at (eissiel B het ween 0 and 75C but preferably at terrperatures of between
20 and [err]. In the reactlon any benzyl oxy group present nmay be converted
into t he Nglp : i Gir6H ghe to prepare conpounds of
eneral forpu l rep? esent saza carbon tnh Iene roup
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20

2-(2-Bromethyl)-I-[2-(3.4-dimethoxy-phenyl)-ethyll-hexahydro-azepin

Zu 2,9 g (9,4 mMol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-2-(2-hydroxyethyl)-hexahydro-azepin in 100
25  ml Tetrachlorkohlenstoff werden unter Eiswasserkiihlung 4 ml Phosphortribromid getropft und IS5 Stun-
den bei Raumtemperatur gerdihrt. AnschlieBend wird unter Eiswasserkiihlung mit Wasser zersetzt und
mit 2-molarer Natronlauge schwach alkalisch gestellt. Die wassrig-alkalische Lésung wird abgetrennt
und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Lésungen werden Uber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
30  Ausbeute: 3,6 g (100 % der Theorie).

Beisg iel T

35  3-(Pyridin-3-

a.) (Pyridin-3-yl)-methylamino-N-acetaldehyd-dimethylacetal

40 5,36 g (0,050 Mol) Pyridin-3-aildehyd und.5,26 g (0,050 Mol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal werden
in 80 mi Ethanol in Anwesenheit von 0,8 g 10%igem Palladium/Aktivkohie 2 Stunden bei 20°C und 5 bar hy-
driert. AnschlieBend wird der Katalysator abgesaugt und das Ethanol im Vakuum abdestilliert.

Ausbeute: 9,4 g (96 % der Theorie),

- Rf-Wert: 0,25 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 2% Ethanol in Methylenchlorid).
45 '

7,85 g (0,040 Mol) (Pyridin-3-yl)-methylamino-N-acetaldehyd-dimethylaoetal und 4,4 g (0,044 Mol)
Triethylamin werden in 50 ml Methylenchlorid geldst. Unter Eisk{ihiung werden zu dieser Mischung 8,58
50 g (0,040 Mol) 3,4-Dimethoxy-phenylessigséurechlorid zugetropft und | Stunde bei 20°C gerihrt. An-

schlleBend extrahiert man 3 mal mit Wasser und trocknet die organlsche Phase Uber Magnesiumsulfat,
welche anschlieBend eingeengt wird.

Ausbeute: 12,6 g (84 % der Theorie)
Ri-Wert: 0,5 (auf Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid).

374 g (0,00 Mol 3,4-Dimethoxy-phenylessigsaure-N-{acetaldehyd-dimethylacetal)-N-[(pyridin-3-
yl)-methyl]-amid werden in 10 mi konzentrierter Salzséiure und 10 m! Eisessig geldst und 60 Stunden bei

66  20°C gerithrt. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen, mit 25%iger Natronlauge neutralisiert und 2
mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfil-

triert und einrotiert. 3
Ausbeute: 1,85 g (60 % der Theorie), .
Schmelzpunkt: 144-146°C (aus Aceton). 3

65
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[._rr] and [err] have the neanings given for [err] [err] and [err]

herei nbefore, but the hydroxy, amino or al kylam no groups contained in the
groups [err] to [err] may be proteéi;‘egz %1protect| ng group, and V
represents a nucl eophilically exchangeabl e group such as a hal ogen atom or
a sul phonyl oxy group, e.g. a chlorine, bromne or iodine atom a nethane-
sul phonyl gxy. p-tol uenesul phonyl oxy or ethoxysul phonyl oxy group, with

opt i onal gﬂ%?é@uent splitting off of any protecting groups used. Suitable
protecting groups for a hydroxy group i ncl ude for exanple, trimethylsilyl,
acetyl, bhfz@#MDimdiom helB-b sy py:al groups and suitable protecting
groups5for an am no or aI kyI ami no group i ncl ude acetyl, benzoyl,

et hoxycar onyl.RbReieY! groups. The reaction is conveniently carried out
in a solvent or mxture of solvents such as nethyl f or mani de,
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adueol® sol ' I h furan/ wat er or
dijoxan/ vvat:éiié%:%ﬁféﬁggyo 3%%9? 66&&05281%&? ,Haé"‘%% Eﬁ“sﬁf" He a‘gh%p%#igbﬂrphurl C

agi d or [ rg (o, auo N@m%pyoéhdamg@dskra 50 nnmbalutebaamr sbercbo*’rasmw ﬁammksylchrte)xr de or

ok LR A I e (s o S L

o f er ab yne&ér SalzsRfel anges )i D0 3VakEAgey Briabe wih & malnit Rie Nﬁ\&ﬁkﬂiﬂ&uég@scﬁ it fMagesence

of} a cat alngehtdes imbknersd })abdn&chemHliash@redmhesrumswtatmvmm eingaerigt. as
Ausbeute: 35 g (79,8 % der Theorie),
30 Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid).

c) N-Benzyl-3-hydroxymethyl-pyrrolidin

Zu 12,2 g (0,32 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 350 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man unter Rih-

35 ren 35 g (0,/6 Mol) N-Benzyl-2-pyrrolidon-3-carbonsaure, gelost in 250 m! absolutem Tetrahydrofuran.

Nach 6-stiindigem Erhitzen unter RuckfiuB versetzt man unter Eiswasserkihlung mit 18,2 mi Wasser,

12,2 mt I15%iger Natriumiauge und 36,6 ml Wasser. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit

Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigien Filtrate werden im Vakuum eingeengt und der erhaltene

Ruckstand Ober 900 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat 1I) mit Methylenchlorid und anschlieBend mit stei-
40  genden Anteilen von Ethanol {(bis 2 %).

Ausbeute: 16 g (62,3 % der Theorie),

Rf-Wert: 0,42 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittet: 5 % Ethanol in Methylenchiorid).

d) 3-Hydroxymethyl-pyrrolidin

14 g (0,073 Mol) N-Benzyl-3-hydroxymethyl-pyrrolidin werden 7 Stunden lang bei 50°C und 5 bar in
300 ml Methanol und in Gegenwart von 1,5 g 20%rgem Palladiumhydroxid/Aktivkohle hydriert. Anschilie-
Bend wird der Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 7,3 g (99 % der Theorie),
50  Massenspektrum: Moipeak 10l

e) N-|2-(3,4-Dime;hoxy-ghgnxl)-ethy!]-§-h¥droxymethyl-gyrrolidin

3 g (0,03 Mol) 3-Hydroxymethyl-pyrrolidin und 7,5 g 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid werden in
55 20 mi Triethylamin 7 Stunden bei 100°C erhitzt. AnschiieBend wird das {iberschissige Triethylamin im Va-
kuum abdestilliert und der erhaltene Riickstand in Methylenchlorid und 6 molarer Natronlauge geldst.
Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. An-
schlieBend wird der erhaltene Rickstand ber 400 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ) mit Methy-
lenchlorid und mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis | %) gereinigt.
60  Ausbeute: 5,4 g (67,8 % der Theorie),
Rf-Wert: 0,41 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid).

f) N-[2-{3.4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-tosyloxym

65 1,3 g (0,005 Mol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-hydroxymethyl-pyrrolidin werden in 10 mi Pyri-
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met hanol , ethanol, ethyl acetate or glacial acetic acid, optionally with
the addition of an acid such as hydrochloric acid at tenperatures of :
between-0 and 50C, but preferably at anbient tenperature, undﬁr a hydrogen :
ressure of froml to 7 bar, pref from3 to 5 bar. In the reaction,
gny benzyl oxy group present may @@%‘f\y@?lﬁd into the corresponding hydroxy
group. d) In order to prepare conpounds of general formula I wherein A
represengié9aﬁﬁi&?&iﬁ@é@ﬁg—%ﬁ%Oufgﬁglggchlgridfv%p;&suﬁntélss ade';‘gleio’%artbgg;] g{ oup:
reaCtingturﬂ‘? ! ieBend wird das ,uberschussi idin j as%ﬁ illign L lione G - 0
[err], Estadg inMet¥) cﬂlor@r@ela@tsurﬂed’ieebr@%i@r&na@ﬁt a ig ésdh%i’t%sa%ﬂﬂgs;a [err]
or - CH=CHockgenalgqarganisdhbn Phass lopiMaghesiumgllab@rivh vaklGif eihdafgt.] ON 1S carried out
with & sﬁj‘ t_’ivﬁ(gg?f’éggﬁheogﬁch as phosphorus pent asul phi de or 2, 4-bi s(4-
met hoxypRenST y-40Asmigiumpsid, nestra), Lagimifiel:2 9k Ethaggl imMethylegehlorid) i de conveniently in a
sol vent psigkiias tol uene or xylene at tenperatures of between 50 and [err],
e.g. at the boiling tenperature of the reaction mxture. e) In order to

repdfe s qof ney ¢ ‘ ein A err] group
and B%_%%@% e oL mehony Sgener a

formula [err] where in - 28 - [érr] to [err], EE, G mand n are as
her ei nbef dineGetai$ch nveul .6,3T hye (0108 Bfol) Bri(Pipsridhasryi)inethylT8-diméthdx s, 45-etmfyieoeHof  a

: 3- ins2r0 I (@, Trigth iy un 20 Mol 2-( if dride,
oul 8 SRS IE AT U e (o sl et aerely
1N a SUl g@Pude bagian! fRdth efd @ tet dallertdrt if . a@? @ﬁ J:(«e.‘gr rﬁsc tﬂil’d
t enper at inreinsm Gemiseit 4082 MolBreAWkitoriidde urid MethPErRAIGHIRBIGY. DM or§=RidHE PRdsH Wi atO f
bet ween g_qge dnii\@qtsp r.gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und Uber
T 20 00 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat Ii-11f) mit Methylenchlorid und anschlieBend mit steigenden Antei-
len von Ethanol (bis 2 %) gereinigt. Aus einer Ldsung in Aceton wird mit methanolischer Salzsiure das
Hydrochlorid gefalit.
Ausbeute: 6,2 g (59,7 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 218-219°C
25  Ber.:C64,79H7,57N5,40 : ' :
Gef.:64,887,555,2|

Beispiel 2
30

FXY

3-[(N-
benzazepin-2-on-hydrobromid

3,7 g (0,0067 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)- pyridinium-3-yl)-methyi]-7,8-dimethoxy-

35  |,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-bromid werden in 70 mi Methanol in Anwesenheit von 0,7 g Platindio- 3

xid 3 Stunden bei Raumtemperatur und 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das Methanol im

Vakuum abdestilliert und der Riickstand in wenig Methanol geldst und mit Aceton versetzt. Der Nieder-
schiag wird abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 2,7 g (71,4 % der Theorie), i

40  Schmelzpunkt: 225-227°C :

4
Ber.:.C59,68H6,98N4,97
Gef.:59,457,105,00
Beispiel 3

- 45 4

zepin-2-on-hydrochlorid

50 1,0l g (0,005 Mol) 7,8-Dimethoxy-I,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 10 ml Dimethylsulfoxid ; 5(
suspendiert und unter Rihren mit 0,56 g (0,005 Mol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 45 Minuten wird :
zu der erhaltenen Losung unter Rihren 1,7 g (0,005 Mol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyi)-ethyl}-3-
(brommethyl)-piperidin, geldst in 5 ml Dimethylsulfoxid, zugetropft. Nach 40 Minuten gieBt man auf Eis-
wasser. Die wassrige Phase wird 3 mal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

55  werden mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und Gber : 55
200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II-lll) mit Methylenchlorid und anschlieBend mit steigenden Antei- i

len von Ethanol (bis 0,5 %) gerseinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit methanolischer Salzsaure das
Hydrochlorid gefalit.

Ausbeute: 0,62 g (23,9 % der Theorie),

60  Schmelzpunkt: II7-12I°C : 60
Ber.:C65,04H7,2IN5,42 :
Gef.:64,867,185,35

Beispiel 4
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In order to prepare conpounds of general fornula | wherein A represents
a [err] or -CH=CH group and B represents a net hyl ene group: reduction of a
conmpound of general fornula [err}p ?pB{err] to [err], EE, G mand n are
as herei nbefore defined and A represen CH2- CH2- or -CH=CH group. The
reduction is preferably carried out with a nmetal hydride such as lithium

alumi 0 gl Bt B0 0 U3, GOTPLE Of, borane ang & thi oct her,
e.g. W ditytrochibrid Fent such as

di et hyl et er or tetrahydro- furan at terrperatures between 0 and [err], but
pr ef er ahl gnfatLOSLuemp@r 8.86115e,004 Mo&t&me(a-(mﬁnrmadox[mmmil)-etrgr) plpendnh{a-ymmdem] to
€

prepare ’¢ e v4 tet 3- - n @l| Tetrahydro ang@gjo group
- 29 - Gbinbléxt doCHhoR L&u&q il &?é&ufﬁ% | er%Q % o [e”]
t 0 [ er r ]Das Bbgekdhite Reaktidnsgermsch wﬁ&tr lﬁ@tlﬁn&i@ rsdte % i's

pr ef er al¥p e@ahcaauredugmbemmchz atund@u |unierzF|l uBigrbitt. Dasl dethars qirﬂt'lamycumran

perrr?aPng Wier b w"’? eg i émaﬁ?fr"'ﬁtf 'asﬂar‘ dislisiets o] vent
D e A (L 55; %@@}? Al e rg;{rg acld

hat er / glrﬁiﬂﬂﬂiyle&m{btrd mdaﬁscdreﬂéndaﬁx%teigSn Et ween 0O
hnd rrer Lo ef"M jrd it methanebscher aalesureﬁasmwmlnnd@fa&md [err] I n order
op epg' g&?ﬁﬁ gfe"g"i‘-ﬁ‘i‘éﬁ*al formula | wherein G has the rreanr ngs given
tor G hagep e@msnvvlth t he exception of the radicals containing a sul phur
it om or czmsu!spMsuyl or sul phonyl group, A represents a [err] group and B

epr . met hyl ene or carbonyl group: hydrogenation of a conmpound of
?ene aI la [err]

benzazepin-2-thion-hydrochlorid

25

4 g (0,0029 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7 ,8-dimethoxy-
1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 0,4l g (0,00i8 Mol) Phosphorpentasulfid werden in 20 mi
Pyridin 3 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Einengung im Vakuum wird der erhaltene Riickstand tber 20 g
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat Il-1ll) mit Essigester-Cyclohexan (80/20) gereinigt. Aus einer Losung in
30  Aceton wird mit methanolischer Salzsiure das Hydrochlorid geféaiit.
Ausbeute: 0,47 g (30,3 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 206-207°C
Ber.:C62,84H7,35N5,2455,99
Gef.:62,547,435,356,15
- 35

Beispiel 6

[
‘ 40  benzazepin-l,2-dion
!

38 g (00079 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-
1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on werden bei 70°C zu einer Suspension von 1,4 g (0,0128 Mol)
Selendioxid und 0,8 g Kieselgur in Dioxan/Wasser gegeben und |6 Stunden am RickfluB gekocht. Nach
‘5  dem Abkihlen wird mit wenig Ethanol verdiinnt und abgesaugt. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft
Poo- und Ober 310 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat lI-1il) mit Methylenchlorid und steigenden Anteilen von
f Ethanol (bis | %) gereinigt.

Ausbeute: 2,I5 g (54,8 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 130-132°C
50  Ber.:C67,72H7,3IN5,64

Gef.:67,537,145,65

Beispiel 7

i 55

trghzgm-2H-3-benzg§gm-2-gn h!grgghlgrg

0,70 g (0,004 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl}-methyl]-7,8-dimethoxy-

60  1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-i,2-dion werden in einem Gemisch aus Methanol-Wasser (95:5) ge-
I6st, mit 0,060 g (0,0016 Mol) Natriumborhydrid versetzt und bei Raumtemperatur 20 Minuten gerihr.
Danach wird mit 2 molarer Salzséure angeséuert, mit Ammoniak neutralisiert und mit Methylenchlorid ex-
trahiert. Die organische Phase wird (iber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und der
erhaltene Rickstand dber 100 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat 11-llf) mit Methylenchiorid und anschlie-

65  Bend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis IS %) gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit metha-
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- 30 - wherein [err] to [err], E, mand n are as hereinbefore defined, G
has the meanings given for G hereinbefore, with the exception of the
radi cal s containing a sul phur atomor a sul phinyl or sul phonyl group and
represents a nethyl ene or car boﬁ &3%&5 The hydrogenation is carried out
in a solvent or mxture of sol vént% As net hanol , et hanol, ethyl
acetate or gI acial acetic acid preferably with catal yt ically act I vat ed
hydr ogen, ) W|th h dro en in the presence of platinumor

pal | adigtﬁ, gg eréﬁ;‘eone?%‘r ogen pressure of from1 to 7 bar, but
prefera h)heuﬁ,guqr(pl and at tenperatures of between 0 and 75C
preferabérycealasﬁk‘sspezatures of between 20 and [err]. If a conpound of

genet al GFf(ﬁZrﬁQT%PWP contains a benzyloxy group, this is converted during
reductig spleld © t he correspondi ng hydroxy group. If, according to the
|nvent|on a conpound of general fornula | wherein [err] and/or [err]
represents a n|tro group S obtarned th|s can be converted by reduction

i nt d w1 PR : YL gAY Y i_'-‘ -u;‘ Jrme :5'_%\_hvil' iy, 3 4 Bnygro 2H-3n-| f a Con'pound
of genefs S obt ai ned wherel n[err] represents a hydroxy or

am no growpg t(dnmose mRl) DS Y-Qlrb- acénmatr@n;ybeaam 849)-inéthyl)-73-diethb§ 3,8 @548 NY
al kanest: ﬁr@ﬂ B-b azppm-&brku Ilarﬁ)nm Math innAhwesenigpit iver 0.8 of I0%iger| Rallddi- The

subs'@quipiehie ﬁ%‘ i “'t“ ?f ff'yd dF ')but in a
sol vent ﬁessq,p e%ﬁ“‘?,,t, tha S,Hy ;,,,Lbé‘r“aér%t’ad"é%’@t‘ g 31 -
aci d, utau@t(weeAMrT of'@)‘ft y ormam e conveniently with hydrogen in t

presenc@cfmfelz n ﬁ'é@eihatron catal yst such as Raney nickel, platinumor
pal I@dl@ﬁ?c with netals such as iron, tin or zinc in the presencg
of an acrd WI salts such as |ron(II)squhate tin(ll1) chloride or sodit
di t hi oniBtispieh® Wi t h hydrazine in the presence of Raney nickel at
terrperatures of between 0 and [err] but preferably

benzazepin-2-on-hydrochlorid

0,88 g (0,002 Mol) 3-[(N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yi)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-te-
30 trahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 0,3 mi (0,0022 Mol) Triethylamin werden in ml Methylenchlorid ge-
I6st und unter Rihren 0,16 ml (0,0022 Mol) Acetyichlorid zugetropft. Nach 30 Minuten versetzt man mit
Wasser. Die wéssrige Phase wird 3 x mit Methylenchiorid extrahiert. Die organische Phase wird Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Aus einer Losung des erhaltenen Rickstan-
- des in Aceton wird mit methanolischer Salzséure das Hydrochlorid gefallt.
35  Ausbeute: 0,61 g (59,1 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 187-192°C
Ber.:C65,I6H7,42N8 |4
Gef.:64,957,457,94

40 Beispiel 10

dro-2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid

Hergestelt aus  3-[(Piperidin-3-yi)-methyl]-7,8-dimethoxy-},3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propyichiorid analog Beispiel I.
Ausbeute: 20,4 % der Theorie,
Schmelzpunkt: > 95°C (Zers.)
50  Ber.:.C49,00H5,48N6,35Br24,I5
Gef.:49,125,805,8324,00

Beispiel Il

2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid

Hergestelit aus  3-{(Piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
60  2-on und 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 31,7 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 142-143°C
Ber.:C64,47H7,0IN5,57
Gef.:64,367,175,42
65
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. anbi ent tenperature. The subsequent acylation is conveniently carried ,
‘out in a solvent such as nethylene chloride, chloroform carbon |
tetrachl oride, ether, tetrahydrofuran, dioxan, benzene, tol uene,

acetonitrile or dinmethylformam de, preferably with a reactive derivative of

the acid, for exanple with nmethagppwophefss acid chloride, ethanesul phonic

aci d chlorlde n- propanesul phoni ¢ acid chloride, acetyl chloride, acetic
anhydride or propionic anhydride, and optionally in the presence of an

I nor gani b e such as sodium carbonate or a tertiary organi c base such as

triethyl or pyridine, which may sinultaneously serve as sol vent, at
t enper at ures of betmeen [err] and 100C but preferably at tenperatures of
bet ween 3-¢¥-(3]4-Dimethob Styb-me §anethylehdiexirb3. 4 3yletrahydro-2ii-g-pen-

) 0= Sj nce t hey
have 5at Kﬁﬁgmiﬁﬁﬂlﬁﬁﬁﬁhl centre, the conpounds of general formla

obtai ned ¢ag.dhg r exe! VQ%P.Béﬁdiﬁ@Wﬁl%yumetmhm;iﬁe4%&@&&%{ 3-6HnEbpR: CONET S,
for exa”@brﬂmbmwetmtﬁ Hilait agsiog Baispiel and | nto t heir enantioners, for

exanp mwmﬁuﬁﬁkdmﬂhmmﬁography on a chiral phase or by crystalllsatlon
wmth16pt %‘ er&blds e.g. with D or L-nononethyl tartaric acid, D
qr @%hﬁrlc acid, D or L-tartaric acid, D- or L-lactic acid or
- or L canphorlc acid. The conpounds of general fornula | obtained may

32 - aBeispied®2 converted into the acid addition salts thereof, particularly

flor PgRar maceutical use into the physiologically acceptable acid addi tion
slal t st hgr oS prdhidihyh-BErgiABivEmEthy1 O a0EHExA 814 8 Setralidio2BBlbBN-afbide- i ncl ude, for
ejxanpl e, o oric, ycro romc, sul phuric, phosphoric, acetic, lactic,
cjtric, tartaric, succi of
ek et 250 SRS SRR i B AR
IrteraturAgsbblne g;ré,d .an‘,.aﬁ.e r may be obtained using nethods known per se.
Thus, fonScrmeananteg«-ua@t arting conpound of general forrmula Il is obtained by
r=act|ng $$%£E B ng benzazepine with a correspondi ng hal ogen conpound
ahd o t| &Rk ubsequently reacting with a

Beispiet 14

30 3 _
- 2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid

Hergestelt aus  3-{(Piperidin-3-yl)-methyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4 .5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 2-(3-Nitro-4-acetamino-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel .
35  Ausbeute: 22,3 % der Theorie,
Schmelzpunkt: > [73°C (Zers.)
Ber.:C59,94H6,65N9,29
Gef.:59,926,779,98

40 Beispiel 15

2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid
4
° Hergestelit aus  3-{(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 2-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 22,6 % der Theorie,
Schmelzpunkt: [35-137°C
50 Ber.:C63,53H7,53N5,10
Gef.:63,507,825,09

Beispiel 16
55

nz in-2-on-hydrochlorid

Hergestelt aus  3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7, 8-dimethoxy-},3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
80  und 3-(4-Methoxy-phenyl)-propylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 29,4 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 215-218°C
Ber.:C66,85H7,8IN5,57
Get.:66,677,655,53
65
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correspondi ng am ne. The correspondi ng benzazepi ne of general fornula V
unsubstituted in the 3-position which is required for this is obtained by §
cyclisi-ng a correspondi ng conpound, e.g. by cyclising a compound of generak
formula [err] or a conpound of gegpo@®sfrgsBula RL (XII11) [err] - 33 -
optionally followed by catalytic hydrogenati on and/or reduction of the :
carbonyl group, for exanple with sodi um borohydride/ gl acial acetic acid
(see EP- Alge®P7, 070, EP-Al -0, 065,229 and EP-Al -0, 109, 639) and/ or

oxi dation, e.g. with seleniumdioxide. A conpound of general fornmulae IV !
and VI to Xl used as startln mat | e?ngd by reacting
a cor respbifsizddd-Rimeapheoyl-sihyiipigend G ECRabivins APre 2%t onal |y

fol | owed %y guat er ni sati on and/ or the spl itting off of pr ot ect i ng groups
used to pr Ehesusphysdnmnwosmnome bio) kibiumalanipenhydkd Ira20rrelaid lurﬂm pfuran

her ei nbef‘(ﬂ'fdef“It g" ‘613 F%’EY F"Te 1 G TS R B’d'"‘e'

hvsi o -il J fg -2-0 nschle en i unde Eﬁ eratur

physi g} og E# nfer A e lt\ chisridlLB&hE O rs or

Or gani C agibddfsctila\eBgeé gU@ Eiltrﬁ ﬂ wogRl lﬁgél ngpﬂ@pﬁﬂéthr&ﬁlberpmrgtﬁllmﬂlmklg' a

| ong- Iast(n lmmaulH mee&ulencUmdmgawm rate and the effect of

[ : reduci ng the
err] req E@I’? i de-effects on the central
nervoq g’ 85}% Qg‘a% %“gm %2\‘7' éth ovmhxnethn?e&%rb nds: A =

3- [(N— et A 139533d10xy phenyl ) - et hyI ) - pi peri d| n-

3-yl) - rreth | ]-7,8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one, B =
3-1 (N-(2BgispieHBt hy| - phenyl ) - et hyl ) - pi peri di n-

3-yl)-gethyl]-7, 8-di rrethoxy 1 3,4, 5- tetrahydro- 2H—3 benzazepln 2-one, C =
3-[(N—(3 34N arigini3)yh)rietheik 1.8 hydro-2H-

3-yl)- w&&mmm&y 1, 3 4, 5 tetrahydro- 2H-3 benzazepi n-2-one and D
= 3- [ N' ( 2- I-(e?ges%ellgl nﬁ;shO)fiX(PBQﬁﬂYS yb m@%ﬁ}w Q-d' rﬁ’étl‘BWl'awsrietrahydro-ZH 3-benzazepin-2-on

und 2-(4-Methoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiet 1.
Ausbeute: 19,8 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 227-230°C

Ber.:C66,31H7,63N5,73

Gef.:66,467,575,73

30
Beispiel 19

35 egln 2 -on-hydrochiorid

Hergestelt aus  3-{(Piperidin-3-yl)-methyi]-7, 8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 2-(4-Nitro-phenyl)-ethylbromid analog Beispief I.
Ausbeute: 66,8 % der Theorie,
40  Schmelzpunkt: 239-245°C
Ber.:C61,91H6,80N8,34
Gef.:62,256,668,23

Beispiel 20

g;epm-2-gn -hydrochlorid

50 Hergestelt aus  3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7, 8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 2-(3-Methyl-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 38,1 % der Theorie,
Schmeizpunkt: 234-237°C
Ber.:C68,55H7,88N5,92
55 (Gef.:68,687,876,14

Beispiel 21

60

benzazepin-2-on- hydroghlgnd

.i.

Hergestelt aus  3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8- dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 2-(3-Methoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
65 Ausbeute: 23,7 % der Theorie,

24




134 - 2-yl)-ethyl-2]-7,8-di nethoxy-1, 3, 4,5-tetrahydro-
21 3- benzazepi n-2-one were tested for their biological properties as

)l lows: Effect on heart rate in rats: The activity of the test substances
on the heart rate was investigatedgp}Qhs gy dosage, on 2 rats with an
average wei ght of 250-300 g. The rats were anaesthetised wth pentobarbital

(50 mg/ kg i.p. and 20 ng/ kg s.c.). The test substances were injected in
aqueous s

| ution | the jugular vein (0.1 m /100 g). The bl ood pressure
wais neasu%é?_{‘gg@‘, %%g%ﬁnul ainserted in a carotid artery and the heart

rate was rgeees6lesbsior om an ECG (second or third derivation) derived with
needl e el ectrodes. The heart rate of the animals in the control period was
bet weefi 3%8isRi#d2 400 beats per minute (b/min). The followi ng Tabl e contains

t he val ues found: Substance Dosage Lowering of heart rate neasured
[ Mo/ ko] 200-(@i(4 WSS B ok @thy BSkseridin-S-{I)- @t 3 o
50 zazepin-2-on-hydrochi6fid8 B

5.0 148 C 5.0
- 135 B .0 R 4 L 260Dk ke 58 YpbBakbigbapeut i
dobes the lmEREE p::iy.):eﬁﬁgiama%%m%é?w%‘.“ﬁg b S L
t oki ¢ si deausBel@CIsy sOder Mivyrid<i nd. Thus, when administered intravenously to

m ¢e, everSchmelzpumidt:38-236€age of 20 ng/ kg, substances A and D showed no toxic

si gle ef¥ ecgzﬁfggﬁgﬁ%é'gﬂ“’cﬂ% a slight sedation. In view of their pharmacol ogi cal
prpperties, the conpounds prepared according to the invention are suitable
fol the trixibiseeat of sinus tachycardia of various origins and for the
prevention and treatnent of ischaem c heart disease. The dosage required to
achi evé t hi s 6f 5 8%ind BibEaik i

zazepin-2-on-hydrochiorid

Hergestellt  aus 3-[(Piperidin-3-yf)-methyi]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
25  und 3-(4-Brom-phenyl)-propylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 34,8 % der Theorie,
Schmelzpunkt: [00-104°C
Ber.:C58,75H6,57N5,08Bri4,48
Gef.:58,406,664,7914,21
30

Beispiel 24

3-[(N-(2-(3.4-Dimethoxy-

35  benzazepin-2-on-hydrochlorid

Hergestelit aus 7,8-Methylendioxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on  und N-[2-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-ethyl]-3-(brom-methyl}-piperidin analog Beispiel 3.
Ausbeute: 8,6 % der Theorie,
40  Schmelzpunkt: 198-201°C
Ber.:C64,73H6,64N5,59
Gef.:64,776,555,57

Beispiel 25

3-I(N-

3-benzazepin-2-on-hydrochlorid

50 Hergestelt  aus 3-[(Piperidin-2-y|)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazep|n-2—on
und 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 23,8 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 113-I15°C
Ber.:C65,33H7,75N5,26
55  Gef.:65,17,675,04

Beispiel 26

60 methoxy-|
dro-2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid

i - i - -2H-3-benza-

660 mg (2 mMol) 3-[(Hexahydro-azepin-3-yl)-methyi}-7,8-dimethoxy 1,3,4,5-tetrahydro-2 :
zepin-2-ongund 540 mg (2,2 mMol) 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethylbr_omnd_ werden in 3 ml_ Triethylamin |
65 Stunde unter RuckfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekdhit, in Methyienchiorid und 2-mola-

25




fromO0.01 to 0.2 ng/kg of body weight, preferably fromO0.03 to 0.15 ng/kg
of body weight, once or twice a day. The conpounds of general fornmula I and
t he physiologically acceptable acid addition salts thereof with inorganic ;
or organic acids produced according to the invention may be incorporated, ¥
optional Iy together with other actiygs4Rtgnces, wWith one or nore inert
conventional carriers and/or diluents, e.g. with corn starch, | actose,

gl ucose, mcrocrystalline cellul ose, magnesi um stearat e,

\F/)vg_lt Z‘:‘/} g?llypgrrl\{ l;?er}ta\gge{]a%f r%lmtmﬁrn %neégﬁ(eanlsbﬂe P%rtargé( % Cnrq unﬁ mEldeGL :2&9;[ nchE a%g-JOl col |

car boxyrretkhyﬂ eingaexigt. lmimﬂemﬁrmﬁmgtam Bénﬂgiﬁ@Srfo@u r 86 g AamBtiuiestid @ktiviatilt abl e

m xtures tEtionsoittel: Meshyjenehivtic e 085h ithanol) oje lerh t&h@rﬁf@"‘g reperdent iinofgluum gige-a s

tabl et &, ﬁ%ﬁ&ﬁtﬁ‘ﬁ%’%ﬁ - W% F’é’é““eﬁ‘ﬁ(}m§“s§‘l&‘ﬂ@ﬁ Ryqochiosd g8t apoul es,
syrups or y |OWI ng Exanples are intended to |Ilustrate

t he |nventBeo.06533H775mas- Exarrpl e A N-Benzyl - 3- (hydroxynet hyl ) - pi peridine A

m xtur e ofGel®3.87.805@8. 35 nol ) of 3- (hydroxynethyl)- piperidine, 97.4 m

(0.70 ?r°o|) Rk i et hyl am ne and 40.3 n (0.35 nol) of benzyl chloride is

heated to within 30 mnutes and left at this tenperature for 2 hours.
After coolin the reactlon mxture is dissolved in a m xture of 2 nol ar
sodi um hy iprom-phe opyl)- -@zepi gt i i s washed
Wi th Wést 34 T -3- zaze -2 j

gneS| um sul phate and concentr at ed

by evapor at HétGestelt A8020g (s(s MMBl) PifHeRangord-223pil3G1P f mdtHyB D 8- Wilnethdly-1,3/A5-1afany.0. 45
(al um ni urdree2H-3teenrezegin-2on, urell I138.rYk (3,98 ¥HM) HEald-Almino3, Swibtomphenoey)-prapyishiprideih .5

Exanpl a3al thyl)-piperidine 55.1 g (0.268 nol) of
N—benzg? &%%&éﬁ@;dﬁ B'Beri dine are added to 400 m of 48%

hydr obr oni Ber.@a7,gbHeistdI22/42g8se0Us Sstirring and the mixture is refluxed for 1
hour . ThenGeiyadAespeRR,226.4%11 de i S

25 Beispiel 28

2H 3- benzazegm -2-0n

30
Hergestellt aus 3,6 g (9,4 mMol) 2-(2-Bromethyl)-I-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-hexahydro-aze-

pin und 2,06 g (9,4 mMol) 7,8-Dimethoxy-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on analog Beispiel 3.

Ausbeute: ,3 g (27,2 % der Theorie),

O, IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1655 cm~t (CO) 1
35 Ber.:C70,83H7,93N5,5!

Gef.:70,567,805,27 :

Beispiel 29

L2 g (2,36 mMol) 3-[N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro-azepin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dime-

45  thoxy-),3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 80 ml Eisessig und 4 Stunden bei 45°C und 5 bar in

Anwesenheit von | g 10%igem Palladium/Aktivkohle (I0 %) hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das

Filtrat im Vakuum eingeengt, der Riickstand in 100 m| Methylenchiorid geldst und einmal mit 50 mi 2 n Na-

tronlauge ausgeschittelt. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch Gber 100 g Aluminiumoxid (neutral, Elutionsmit-
50 tel: Methylenchlorid + | % Athanol).

Ausbeute: 200 mg (I7 % der Theorie),

Ber.:C70,56H8,20N5,49

Gef.:70,608,345,37

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1650 em-1 (CO)

55
Beispiel 30 ;
3
60 ro-2H-. nz in-2-on-| hlori

Hergestelt aus  3-{(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 2-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel .
Ausbeute: 85,7 % der Theorie,
65 Schmelzpunkt: 234-235°C




w1 oduced to saturation point (about 1 hour), the mixture is refluxed for
afot her hour and left to stand overni ght. It is then neutralised with solid
pbt assi um carbonate whilst cooling with ice and then extracted with

et hyl ene chloride. The organic phase is dried over magnesium sul phate and
cbncentrated by evaporation in vacuo. Yield: 52.0 g (72.2%of theory), Rf
val ue: 0.85 (al uninium oxi de neut ER1022479481: et hyl ene chl ori de). - 37

- Exampl e C 3-[(N-Benzyl - pi peridin-3-yl)-nethyl]-7, 8-di met hoxy-
1,.3-di hydr o- 2H 3- benzazepi n-2-one 17.54 g (0.08 nol) of
7,:8-di net ﬁe.s 3®-Q§N$\9€b|ro- 2H 3- benzazepi n-2-one are suspended in 150 ml of

d| nmet hyl s S “and 8. 98 g (0.08 nol) of potassiumtert.butoxide are
added Wit Bgj telglrlng After 45 mnutes, 21.45 g (0.08 nol) of

N benzyl - %br ononet hyl ) - pi peridi ne dissolved in 50 m of

di‘met hyl sg ! 'i dr ovt\hseto the resul tlrndsol ution with

stirring. .- Lem WetErei&he aqueous
phase is é Nree tines, each tine W|th 150 m of ethyI acetate. The
conbi ned orfgmnsmm haas € 8- [mpenmsalryedwewmm methy@hdioxgH, 3, €5Hebangdro-2ih 8@ azein-

suj phat e, 2€ gt l° 41 higrigapainoReisrigt. i n vacuo and purified over 800 g of
alum niu ﬁ% ﬁt 'activityll-lll)vm'th nmet hyl ene chl ori de and then
with mchétSﬂ:S‘lgoHW?Nsless of ethanol (up to 3% . Yield: 14.3 g (44% of
theoryl)? Ret. .&7a17%86546. 35 (al um ni um oxi de neutral, eluant: 1% ethanol in

et hyl enethl P%E’ de). Exanple D

3-1 (Pi per ~yl)-nmethyl] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-

te!rahydro 2H-3 benzazepl n- 2 one 14 3 g (O 0352 m)l) of

3-{ (N-#Ben [ nyl)-ethyl th

yl }- et hy I met hoxy 1, 3 di hydro 2H-3 benzazep| n- 2 one are

hyfir ogenat Qﬂ?glgn(s S 2ol eﬁm&oﬁsﬂ I3R|hyAECB-3-GenBzbth-2-6h WidkRn Y R RERIRM Dime2 J
o pal | adtyhﬂﬁwxhha:smanbn fumr mif [d0Qrbir (3,6 aitMd) E850]ger Naiiumhydri) Bispedsion Hy dt ogrssn:t. The

cafal y¥t p;gc g qe@fyr gnd| I/g-étprpdpggm Ruhren bei 40°C versetzt man mit 1,3 g
( ol 3,4- methox phen)ﬁ{tl -ethyl]-3-tosyloxy-methy! ;Syrrohdm und erwdrmt 3 Stunden lang

auf 50 bis 55°C AnschlieBend wird die abgekiihlte Reaktionsmischung in Essigester geldst, mehrmals mit

Wasser und anschlieBend 2 mal mit 25%iger Essigséure ausgeschutteit. Der erhaltene saure Extrakt

wird mit 6 molarer Natronlauge alkalisch gestellt und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschtteit. Nach dem

30 Trocknen der organischen Phase wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Riick-

stand lber. [00 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitét II) mit Methylenchlorid und anschlieBend mit steigenden
_ Anteilen von Ethanol (bis 2 %) gereinigt.

Ausbeute: 270 mg (19,3 % der Theorie),
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1655 cm-1 {CO)

35 Ber.:C69,50H7,35N6,00
Gef.:69,377,386,12

Beispiel 33

40

Hergestellt .  aus 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrolidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1,3-
45  dihydro-2H-3-benzazepin-2-on analog Beispiel 29.
Ausbeute: 2,7 % der Theorie,
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1650 cm-1 (CO)
Ber.:C69,29H7,75N5,98
Gef.:69,207,845,92

Beispiel 34

50

55 2H-3-benzazepin-2-on

Hergestelt aus  3-[({Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 3-(3-Methoxy-phenoxy)-propylchiorid analog Beispiel |.
Ausbeute: 42 % der Theorie,
80  Schmelzpunkt: 135-138°C
Ber.:C64,46H7,0IN5,57
Gef.:64,467,025,57

Beispiel 35

27




addition of water, the residue is neutralised with potassium carbonate.

is dried over magnesi um sul phate and concentrated by evaporation in vacuo.

Yield: 9.3 g (83%of theory), Melting point: 152-[err]. Exanple E ‘5
b

3-[(Pyridin-3-yl)-nethyl]-7,8-di net hoxy-1, 3-di hydro- 2H 3-benzazepi n-2-one i
2.2 g (0.01 mol) of 7,8-di met hoxFPO2R4T94Bdr 0- 2H 3- benzazepi n-2-one are !
suspended in 10 m of dinethyl- sul phoxide and 1.12 g (0.01 nol) of i
potassmmtert but- OXIde are added W|th stirring. After 60 m nutes, 1.3 g°*
N(E(3-R : brboyh)-Dipke 'i5: pthiiendivky-Ic8f4 tdtocdHs Ul phox|de
resultlng solutlon W|th stirring. After 1 hour it

I s poured HaRb& CezMat gl Shask < d 4 et hyl
acet af e. 2EFrhgmde@e&w&egggguegcﬁmg&ﬁw@emagﬁ%p%/(\n tﬁﬁ\k‘g‘?ﬁ% Eiér?"lzagb over

7

magnesi umlSQ%Ht Prete der Thegrisent r at ed by evaporation in vacuo and purified over :
200 g of @ﬁﬁ%@gde (neutral, activity Il-111) with methyl ene chloride
and thenG mers@eay ng quantities of methanol (up to 0.8%. Yield: 1.4 g,
(45. 2% of theory) Mel ting point: 144-[err]. - 39 - Exanple F

3- [ ( N- ( 2Be¢ispieh36Dy et hoxy- phenyl )-ethyl)-pyridinium

3-yl)-net hyI] 7, 8 di met hoxy- 1, 3-di hydro 2H 3- benzazepi n- 2-one bromide A

m xture 1 @, -ethVi)-pi ~7,8-dimethox

t 3 -
3-vyl )wnezhgﬂgﬁgﬂ__&mwmwi_dl 3-di hydro 2H- 3- benzazepi n- ~2-one and

2 (3 ﬁ;;fjiu{, Egiu%ﬁ&“g iéﬁhyibgomg}a%g 4 ﬁﬁ;”rﬁ‘lsrtﬁa Sl S0 S hgur s After;

Ausbeute 60 % der Theone
- 20  Schmelzpunkt: 137-140°C

Ber.:C57,03H5,58N6,98

Get.:57,275,826,59

Beispiel 37
25

rah dro-2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid

30 Hergestellt aus  3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
— 2-on und 3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel 1.
Ausbeute: 39,9 % der Theorie,
Schmelzpunkt: [27-129°C
Ber.:C62,92H6,43N5,42
35  Gef.:62,986,415,05

Beispiel 38

40

benzazegm-é-on hxdrochlon

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl}-methyl}-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 4-(4-Methoxy-phenyl)-butylbromid analog Beispiel I.
45  Ausbeute: 42 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 158-163°C
Ber.:C67,12H7,44N5,59
Gef.:66,987,275,5|

50 Beispiel 39

Hergestellt aus  3-{(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetratiydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 2-(4-Methoxy-phenyl)-ethylchlorid in Dimethylformamid/Kaliumcarbonat bei 120°C analog Bei-
spiel L.
Ausbeute: 55,6 % der Theorie,
60  Schmelzpunkt: 226-228°C
Ber.:C66,02H7,03N5,92
Get.:66,187,035,87

Beispiel 40

28

The
greasy precipitate is extracted with methylene chloride, the organic phase§:

Y



met hffl ene chl ori de and added dropwi se to 200 m of diethylether, wth

Vi gof;ous stirring. The precipitate obtained is suction filtered and dri ed.
Yiel:. 1.6 g (80% of theory), Melting point: 147-[err]. Exanple G

N-[2{(3 4- Di met hoxy- phenyl) et hyl]- 3#1@/?54 thyl)- piperidine A mxture
of 230 g (0.02 nol) of 3-(hydroxynet O%ngrldi ne, 5.5 mM (0.04 nol) of
triethylamne and 4.90 g (0.02 nol) of 2-(3,4-dimethoxy-phenyl)- ethyl

brom:de is requxed for 2 hours After coollng,_ the reactlon mxture IS
di ssol ved i n3HN@-(enenoe)-eloylpipardinevi)amek J‘-,.m.- wh3 4, 0:2H,

chl oride. Theg , separat ed off dried over
magnesi um sul peakseit evagor ati@perddveyl)inthyFrsiRetiyiadiu 3,4,5-R6ahpieLH- ae&z@eﬂif

al um ni un® oxPﬂeu ReAhenoxy- ethytbzmd\m%lgg Belspiell.] ) wi t h net hyl ene chloride and then
with increasf % % e°€?hano| (up to 2% . Yield: 4.4 g (78.7% of

t heory), Mel bbrm N5|§ 5-Terr]. - 40 - Exanple H

N-[2-(3, 4-Di meﬂmeyeaﬁhenyl) ethyl]-3-(brononethyl)- piperidine 4.4 g
(0.0157 m8l) of N-[2-(3, 4-di met hoxy-phenyl)-

et hyf‘j}]C 3- (hy&?%%@y!#et hyl ) - pi peridine are dissolved in 70 ml of carbon

tetrachl oride and cooled to [err] Then 1.63 m (0 0173 rrol) of phosphorus
tribrpm de i giNdziadethakyenhenylrethy)apipbtdindyyiiretheled])-T18-nathyiendiexyil Baie-thtrattyerb-2HS or med.
The nj xt utbe R¥erzezepip-genhwroci®idhours at anbi ent terrperature

vvate i s added
and the m xtur eutral i th L h SQh Ut i . The
T gan| o phase e it T erlio ot T 5 B 20 tbis B

sul phpte, commmeaﬂéabdsl;ghet\r@,poratlon i n vacuo and purified over 310 g of

al uni hi un‘F°OX|SB§'rE';% activity Il1-111) with methyl ene chloride and then
with tncr easrdgge@g;je ethanol (up to 5% . Yield: 2.0 g (37.2% of
theory), Rf val ue: (aI um ni um oxi de neutral, eluant:

Beispiel 42
25

benzaze ln-2-on-h drochiorid

30 Hergestelt  aus  3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2)-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 4-Methoxy-benzylbromid analog Beispiel |.
Ausbeute: 52 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 148-152°C

- Ber.:C66,02H7,03N5,92

35 Gef.:65,907,05,98

Beispiel 43

40

2H-3-benzgegm 2-on-hydrobrom|d

Hergestellt aus  3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 3,4-Dimethoxy-benzylbromid analog Beispiel 1.
- 45  Ausbeute: 27 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 138-140°C
Ber.:C59,23H6,42N5,li
Gef.:59,406,495,23

50  Beispiel 44

in-2-on-h hlori

55
Hergestelt aus  3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-methylendioxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-
2-on und 2-(4-Nitro-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel |.
Ausbeute: 22 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 130-132°C
60 Ber..C62,20H6,43N8,37
Gef.:62,166,578,32

Beispiel 45
65

29




(0.3 m)l) of caprol actam are d| ssol ved in 200 n1 of absol ute
di met hyl sul phoxi de and 100 nl of absolute tetranethyl urea and 14.4 g (0 3
nmol ) of 55% sodi um hydride/oil dispersion is added in batches. The
resulting jelly-1like preci pitate Is stirred for 2 hours at anbient

i
i
H
1

tenperature. Then 38 g = 34.4 é ) of benzyl chloride are added
dropwi se, the mxture is stlrre(r or hours at anbient tenperature and
t hen poured - 41 - onto ice water. The aqueous phase is extracted tw ce
with e at e, h as ed four tines with
wat er , % . C‘,—eﬁ\fg Ghierd i e ang--Eonee PR dnoration in !
vacuo. € resrau emsumng S dlstllled i n vacuo. Yleld 49.9 g (81. 8% of

t heory), H geste rmung :3-{(Plp@rin{3ey) imiethylFZ@dimétienxi,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on

1- Bénz;VFd ﬁgf‘%’f megv'b%i'rvwm%ogeﬁﬂsaeliso m of 1.6 molar butyl lithium: S
solutl(grg, er'gleadded at [err] to 33.9 g =47.1 m (0.33 nol) of

di i sopmBengs 1,amer50N5$2 450 m of absolute ether, with stirring and under ;
ni t r og&iet.6L7P&425.20hi | st cooling is continued, 48.8 g (0.24 nol) of /
N—blé‘nzﬁfWE%HF’SFKaec"?'%ﬁh"mhé'%'l"?f@’g’e?“??%%@”) nm of absolute ether are added 10

dr opw %g,sé,gpegeto After the m xture has been stirred for 10 m nutes the

cool i ng is taken away and carbon dioxide is bubbled in for 15 m nutgs.
The reac |on m,xture i s poured onto i ce, the ethereal hase |s separ at ed s
of f PandiEhEEalipainaxpheoxy ooyl pic I RE-metdendionl 3L bn. The
aqueou 1 [ o conbl ned extracted with ether, acidified vmjl h
concent raérgedtehydraax:hl Bi(Ri@ridrcd-yl)-reatg]- emaﬂérﬂndxytlwsmmhydrhzmmhyhnm} chl ori de.
The corﬁﬂ"ﬁﬁ‘!ﬁ NephensrbPiopichigivaoeiag Bgiseieldr i ed over magnesi um sul phate } 20
and ‘thegﬁt,ﬁr IO € | 1ed off in vacuo. Yield: 15.7 g (26.5% of theory,
I R specgercas lzene chloride): 1735 and 1600 [err] (CO.
Gef.:62,966, 865 50
25  Beispiel 47 25
on- h!drochlon
30 30
Hergestelit aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-Phenyl-
-  ethylbromid analog Beispiel .

Ausbeute: 37 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 130-132°C

35 Ber.:C68,55H7,88N5,92 35
Gef.:68,427,975,75

Beispiel 48

10 i 40

benzazepin-2- on-hygromlorgg

Hergestelit aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2}-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 3-(4-Methoxy-
45  phenyl)-propylbromid analog Beispie! i. ] 45
Ausbeute: 43 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 109-112°C
Ber..C67,36H7,99N5,42
Getl.:67,197,885,38

Beispiel 49

55  zazepin-2-on-hydrochlorid _ ; 55

Hergestelit aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(3-Methyl-
phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 31 % der Theorie,

60  Schmelzpunkt; 124-126°C : 60
Ber.:C69,04H8,07N5,75 .
Gef.:68,917,695,72

Beispiel 50
65
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12 - Exanpl e L 1-Benzyl - 3- hydr oxynet hyl - hexahydr o- azepi ne 14.8 g (0. 06

') of 1-benzyl -caprol actam 3-carboxylic acid dissolved in 300 m of

absol ute tetrahydrofuran are added dropwise to 6.84 g (0.18 nol) of lithium
umi ni um hydride in 300 nl of absgpyt®stres pphydr of uran. The mixture is

then refluxed for 6 hours, then 6.8 m of water, 6.8 nl of 2-nolar sodi um

hydrOX| de sol ution and 21 n1 of water are added, whilst cooling with ice

water. The, @ BqiRLhd ARDEch. W th

tetrahydroa HF22dbinLHA-hydiethibid U | [TCEr N ' N in vacuo.

The residue 1s purifi ed b coI um chr onat ography over al um nium oxi de N

(activity | Hefg anes 3 “éﬁ@'eé‘ﬂ’rzb? $-eimpthoxypkk-p-genzgzepin-groq aRd 84ddMethokieor v) |
| R. specstrLﬁIga aa fFPre 3620 cm1 (OH) Exanple M
1- Benzyl ﬁ,gfpam@m Mkc he>'<ahydro azepine 8.3 g (0.038 nol) of

1- benzyl - astqymmsts ¥l - hexahydro- azepine are dissolved in 200 m of
caribon et@?ifﬁﬁﬁ%?r' 6885 and 16 m of phosphorus tribroni de are added. The

m At ur é°i Speilefgi €d for 6 hours at anbient tenperature, water is then added
whi|l st the mxture is cooled with ice and it is nmade slightly alkaline with

2- ol ar SOdI um h\édrom de sol ut i on. The aqueous sol ut i on IS separ at ed of f

an ext Eac 1€ - eth g 2] hyl- 5 7 '.!u et DS .‘ a ';f; U H are
Zazepin-2-on-

conbi ned :rv-l!'?—rra'gnem um sul phat e and concent rat ed by evaporation in

va uo. Yi el dhergSstdiit Jaus8284(Fifferiditi@remhyl-2]-7,8-dimethoky-2H3ban¥RdepinBlon und  2-(4-Nitro-
[(N-Benzgten)ﬂism njtd@nam@plsmﬁle yl)-methyl]-7, 8-

di et h s%e;éz% €.3- benzazepi n-2-one 2.3 g (0.02 nol) of potassium
terf . but oxggdes to a solution of 44g(0 02 nol) of 7, 8-
di rret hoxy- Gef.?ezdssdng{ajlso "2H 3- benzazepi n-2-one in

Beispiel 52
25

[2) e
benzaze ln-2-on-h drochlorid

30 Hergestelit aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(4-Methyl-
phenyi)-ethylbromid analog Beispiel I.

l Ausbeute: 23 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 109-11l°C

_ Ber.:C69,04H8,07N5,75

T 35 Gef.:68,847,906,03

Beispiel 53

40

benzazegm-z-on-h!drochlond

Hergestelt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2}-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(3-Methoxy-
phenyl)-ethylbromid analog Beispiet! I.
45  Ausbeute: 25 % der Theorie,
Schmelzpunkt: [25-127°C
Ber.:C66,85H7,8IN5,57
Gef.:65,687,675,20

50 Beispiel 54

2H-3-ben in-2-on-h i

55
Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyi-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(3,4,5-Tri-
methoxyphenyl)-ethylbromid analog Beispiel .
Ausbeute: I5 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 138-140°C
60  Ber.:C63,98H7,70N4,97
Gef.:63,747,554,65

Beispiel 55

31




anbi ent tenperature, 5.6 g (0.020 nDIj of
1- benzyl - 3- br onmonet hyl - hexahydr o- azepi ne are added and the resulting

mxture is stirred for 2 hours at anbient tenperature. The reaction mxturef
is dissolved in ethyl acetate and extracted several tines with water. The

organi c phase is dried over nmagnegEponr2aybpbat e and evaporated down in
vacuo. The residue is purified by colum chronat ography over al um ni um

oxide N (activity Il, eluant: nmethylene chloride, methylene chloride + 0.3%

@l h R Lene chloride):

1345tera r02H-3be gaze -2-0ne 4. %g001m))f
[N pen ‘; Bildthoact ge S g i
3-yl) ble met hoxy- % rhygro Ef-kéj%enzaze Ine o 0ne are e

h drogenamsdemenssl‘i@@erffheocba‘ gl aci aI acetic acid in the presence of 0.5 g of
10% pal | aﬁh %% 14 hours at 50 psi and at [err]. The catal yst
renoveg bgef ng and the glacial acetic acid is distilled off
in vacuo. The' re5|due Is taken up in water, nade al kaline with 2-nol ar
sodi um hyBeispiel §6e sol uti on and extracted several times with nethyl ene

chl oride. The organic extract - 44 - is dried over magnesium sul phate
and cqglcegln hLoide i i
chr omat ogéraphg-berkafepifi-blof over alum nium oxXl
net hyl ene chl oride + 1%ethano|) Yield: 2.6 g (78. 2%of theory), IR
spectrum (net hyl

7- Car gt h G IEbIT bercabins-6 i g Bme et hy|
cycl ohexanone- 2- acet ate are added dr opw se to 50 mM of concentrated
sul phuric e""I' ﬂp'%eg‘ in-39% mﬁ'b)f‘]ncﬂm%dfﬂ b deipRyerogh8-benteredin2An
bat ches. 3,)9? hepy) ﬂ'@'ﬁ’f@' aﬁ”alfgeqefs]"e' 'he reaction mixture is

pour eobsonsdameeﬁmmmesmr@nd neutralised with concentrated
Ber.:C68,61H7,28N4,7|
Gef.:68,807,384,73

b) 3-[{N-{2-{3-Methoxy-4-hydroxy-pheny!
30  trahydro-2H-3-benz in-2-0

- Hergestelit aus 3-{(N-(2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yi)-methyl}-7,8-dime-
thoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on in Eisessig analog Beispie! 8.
Ausbeute: 77 % der Theorie,
35  Schmelzpunkt: 173-175°C
Ber.:.C69,2|H7,74N5,98
Gef.:69,077,796,06

Beispiel 57

zepin- 2-on-d|h chlorid

45 Hergestelit aus  3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-|,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
und 2-(2-Fluorphenyl)-ethylbromid analog Beispiel 1.
Ausbeute: 49 % der Theorie,
Schmelzpunkt: ab 210°C
Ber.:C60,82H6,87N5,46
50 Gef.:60,886,735,60
Re-Wert: 0,33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10/1)

Beispiel 58

zepin-2-on-hydrochlorid

Hergestelk aus  3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-|,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on
60  und 2-(4-Fluorphenyl)-ethylbromid analog Beispiel I.
Ausbeute: 56 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 245°C (Zers.)
Ber.:C65,47H7,18N5,87
Get.:65,787,255,99
65
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monia with further cooling. After the solution has been saturated with
dium chloride it is extracted several tines with n-butanol to which 10%
t hyl ene chloride is added. The extract is evaporated down in vacuo and
the residue is separated by col urmERR284Z90Bt aphy over al umi ni um oxi de N
(activity Il, eluant: methylene chloride + 0.5%ethanol). Yield: 5.7 g
(56.6% of theory), Melting point: 108-[err]. Exanple Q
2- ( 2- Hydr dicettifydl (Kiebrigeh MgthivienchiorieMithanoksjield ochl oride 5.6 g (0.028 nol) of
7-carbeth hyl - caprol act am di ssol ved in 50 m of absolute di oxan are
added dro?éwp%gegﬁto 2.6 g (0.06 nol) of lithium alum niumhydride in 100 m
of absél utlableieoxan. Ad t ig S taifaneP-raos-BAehdxeHeriniethd-pigtidn-84 infefbbiylix ed
for 18 L.3.4 Setetrahydio2HS-bapedzepin@ronwhi | st it is cooled with ice water, 2.3 ni
of iwater, 2.3 nml of 15% sodi um hydroxi de solution and 6.9 m of water are
added. The precipitate is renoved by suction filtering and washed with
ether. 10The filtrate is concengiahashsdngvaporation in vacuo, the residue is
di gsol ved in ether and precipl§gifsoniskN €t hereal hydrochloric acid. Yield:
3 4 (59.6%o0f theory), Melti " . R
N- [{2- ( 3, 4- Di et hoxy- phenyl ) - ehggs. -(2-hydro gtm yl ) - hexahydr o-azepi ne
2.9 g 9.016 nol) of 2-(2- hydglgg%e hyl ) - hexahy PoY azepi ne- hydrochl ori de

P

nw o

i

Q1

argq liberated with concentrat I um hydr oxi 2™9o| ut i on, taken up in

metlhyl ene chloride and, after gﬁ.‘%g"’g\‘/apor at &™own over nmgnesi um
sullphate. The residue is refl st t M8 3.9 g (0.016 ol ) of

2- (13, 428i et hoxy- phenyl)-ethyl bronmide in 10 H%%%® triethyl amine. After

codl i ng, thg r“enac\Hf nnm' xture is conmbined with 2 nol ar sodi um hydr oxi de
sol uti on/ rﬁ%&%@ﬁ-_@—%ﬁ-ori de. The alkaline phase is separated off and
extfact ed t DecWirksiohMaEstakg) MtBzuckr Qhd BEyviRIByroRen GRIIEH Badlschl GRNhE Wakases are
dri pd @%erbefenechted Diaifenchtel Mischtng . wirdl ldercts eih \Bih tmiti I$ naln-Mbdchdnaelte gediridkinund e,

45°C getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und
mit Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung preBt man auf einer Tablettenpresse mit Stem-

pein von 7 mm Durchmesser, die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. Tablettengewicht: 120
mg

30
Beispiel |I

i g 35 tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on

40 1 Dragéekem enthatt:
Wirksubstanz 50mg
Maisstérke 41,5mg
Milchzucker 30,0 mg
45 Polyvinylpyrrolidon 3.0mg
_Magnesiumstearat 05mg

80,0 mg

50 Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Maisstdrke, Milchzucker und Polyvinylpymrolidon werden gut gemischt und mit Was-
ser befeuchtet. Die feuchte Masse driickt man durch ein Sieb mit | mm-Maschenweite, trocknet bei ca.
45°C und schiagt das Granulat anschiieBend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesi-

55  umstearat werden auf einer Tablettiermaschine gewblbte Dragéekerne mit einem Durchmesser von 6 mm
gepreBt. Die so hergestelliten Dragéekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht Uberzogen, die
im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Wachs poliert.
Dragéegewicht: I30 mg

60
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and the residue is purified by colum chromat ography over al um ni um oxi de
(activity I'l, eluant: nethylene chloride). Yield: 3.7 g (75.2% of theory).
- 46 - Exanple S 2-(2-Bronmoet hyl )-1-[2-(3, 4-di net hoxy- phenyl)-ethyl]-
hexahydr o- azepine 4 m of phosphgb%§555??§9n1de are added dropwise to 2.9 g
(9.4 mol) of N [2-(3,4-dinmethoxy-pheny

et hyl ] - 2-(2- hydroxyet hyl ) - hexahydro-azepine in 100 m of carbon

tetrachl goride, whilst cooling with ice, and the mxture is stirred for 15 :
hours at=Hprent tenperature. Then water is added, whilst cooling with ice:
water is continued, and the n1xture S nade sllghtly alkallne wWith 2 nDIar_

sodi um hAmidlen: mé 13- 2-(3. 2 Bimethopyplmny eridin athyl) imethoryAl3rdbt ed of f

and ext rEEans o I L-thylene chlorlde The conblned organi ¢ sol utions !
are dried over magnesium sul phate and concentrated by evaporation in vacuoj

Yield: 3.6 g (100% of theoqhg,nggﬁﬁgple T 3- [(Pyrldln 3-yl)-nmethyl]-7 i
8- di met hoxy- 1, 3-di hydr o- GRE3geNZazepTr - 2= 0 ) ;

(Pyri'®i n-3-yl ) - met hyl ani n 3\\acetaldehyde d| - acetal 5.36 g (0.050 1
nol ) of pyridi ne-3-al dehy 91 %g g% " of
an1noacetaldehyde dlnethylaE % rogenaté-gln 80 m of ethanol in
t he pres&nqq ﬁ g of 10@6pal|ad|un1act|vated charcoal for 2 hours at
lungsverfahr . . 3
[err] un e catalyst is then reaned by suction filtering and :
the et hanw eihein gheghdtén Adatefelas iwid deOMRstolinWddser Fur dnjetidpB0KkE fgelbdd @R ¥ , R
value Ouﬁgmqgﬁewvﬁ%mmxbmﬁﬁﬁ- i%uiEé 2%)etha§gl in nethyle?e gh!qude)
l i n l'e { F lmg e una sterti-
dI metzﬁyl leace ﬁg ﬂ%g bl?dgflmlg inatgn im SY men el;lt aﬁerug mpt auto avnert 2(
Beispiel IV
25 itori 25
l 3 4,5-tetrahydro-2H-3-benzaze ln-2-o
1 Zapfchen enthilt:
30 Wirksubstanz 0,010g 30
Hartfett (2.B. Witepsol H 19 und W 45) 1,680 g
1,700g
35 H . 35
ersteliungsverfahren: .
Das Hartfett wird geschmoizen. Bei 38°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen
dispergiert. Es wird auf 35°C abgekihit und in schwach vorgekihite Suppositorienformen ausgegossen.
40 Beispiel V 40
- 45 1.3,4 5-tetrahydro-2H-3-| benzazggm—2-o
45
100 mi Losung enthalten:
5 Wirksubstanz 02 g
0 Hydroxyethylceliulose 0,15¢g S0
Weinséure 01 g :
Sorbitidsung 70% Trockensubstanz 30,0 g
55 ) Glycerin 100 g 5
Benzoeséure 0,159
Dest. Wasser ad 100 mi
80 | rfahren:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren Hydroxyethylcellulose, Benzoesaure
und Weinséiure gelést. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und hierbei das Glycerin und die Sorbiti6-
sung unter Rithren zugegeben. Bei Raumtemperatur wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur vblligen

65 Auflosung geriihrt. AnschlieBend wird zur Entllitung des Saftes unter Rihren evakuien.
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m de 7.85 g (0.040 nol) of (pyridin-3-yl)-nethylam no-

acet al dehyde-di net hyl acetal and 4.4 g (0.044 nol) of triethylamne are

i ssolved in 50 m of methylene chloride. Wiilst cooling with ice, 8.58 g
(10. 040 nol) of 3, 4-dinethoxy-phen | cid chloride are added dropw se
tlo this m xture and the resultinggﬁ?%#%%s stirred for 1 hour at [elror].

Is then extracted 3 tinmes wwth water and the organic phase is dried over
ghesi um sulﬁhate and then concentrated by eva;ﬁoration. Yield: 12.6 g (84%

f t heor Y }tepipnsps] LB NLt$Fanol i n net hyl ene

Q

SPEichRIOr g Kertragsstagten: 5, QY PE. P& GBAT

chi or i de) . 1. RbuedydiédR¥ Arhirliefvatt b} QigeRbahnel . 8- di et hoxy- 1, 3-

dj hydr o- 2H- 3- benzazepi n-2-one 3.74 g (0.010 nol) of

3} 4- dPnet hoxy- phenyl acetic . R

api d- N- (acet alglehyde- di net hyl acet al )-(# [ spyri din- 3431 )-nmethyl]-amde are
d| ssol ved in 10 f concen- trate %rm hIoric' d 10 m of gl acial
atetic acid and oT™N60 hou at [ery]. .Thé Lure i s thg )poured
opto tce wateg #] i sed jwi tth 2 sodi u h'yﬁr 0 Fol uti on éng
extracted tw c® |\ Rkt hyl gne chl or M@#,, ) The or gance=phase is dried over
n+gnesi um sul phat ex=A %0 off and coRc®ntrat ed by rot'®tion. Yield: 1.85
g{(60% of theory), Melting point: 144-[err] (from acetone). - 48 -

Exanpl% U N-[2-(3, 4- Di net hoxy- phenyl ) -et hyl ]-3-tosyl oxynet hyl - pyrrolidine
al N-Benzyl-2-pyrrolidone 14.4 g (0.33 nol) of 50% sodi um hydri de
ditspersi odn @ed | are added in batches to 25.5 g (0.3 nol) of 2-pyrrolidone

in 300 mM _of .absol yje djneth hoxi de. The mi xtu | hen stirced for 5
hdqurst 4o 9 & z_a{ﬂ*?'dt %‘fﬂ@éﬁﬂ] ,24‘%":%&?2’5@'{:@?%?%?)“8 benzyl
boni de are added dropwise. After stifring for 10 h8urs at anbient

tqnperature the reaction mxture is dissolved in 500 nl of ethyl acetate
arld extract & elmeMathy ke wiGarbenyd— ofles @hdaciacbonylgruppe oder

OH
L}
30
A eine -CO-CO- oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppt
x
- wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern verknipft ist,
35 E eine gegebenentalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige

Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoftatemen,

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradketti-
ge Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei die zu dem Phenylkern benachbarte Methylen-
gruppe einer gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3

40 bis 5 Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Methylimino-, Sulfinyl-
oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,
Ri ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils | bis 3 Kohlenstoffato-
me enthalten kann,
45 Rz ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe,
waobei jeder Alkylteil jeweils | bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder
R und Rz zusammen eine Alkylendioxygruppe mit | oder 2 Kohlenstoffatomen,
Rs ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils | bis 3 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, eine Hydroxy-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe, |
50 Re ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Alkansulfonyloxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogrup-
pe mit jeweils | bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 oder 3
Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder
R3 und R4 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit | oder 2 Kohlenstoftatomen,
Rs ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils | bis 3 Koh-
g5 lenstoffatomen im Alkylteil,
m die Zahl |, 2, 3, 4 oder 5 und
n die Zahl 0, | oder 2, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen muB, bedeuten, deren Enantiome-
ren, deren Diastereomeren und deren Saureadditionssalze.

2. Neue cyclische Aminderivate der aligemeinen Formel 1 gemaB Anspruch |, in der A, B, m und n wie im

go  Anspruch 1 definiert sind, wobei jedoch m+ n die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen muB,

E eine Methylen- oder Ethylengruppe,

G eine n-Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die zu dem Phenylkern benachbarte Me-
thylengruppe einer n-Propylen- oder n-Butylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine
Imino-, Methylimino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Trifiluormethyl-, Me-
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phase is separated off, dried over magnesi um sul phate and the solvent is

elimnated in vacuo. The residue obtained is purified over 900 g of

al um ni um oxi de (neutral, activity l,lo) ‘g?{’ret hyl ene chl oride and 0. 1%

ethanol. Yield: 35.6 g (67.7% of t 23%‘“7 val ue: 0.77 (alum nium oxi de,
neutral, eluant: 5% ethanol in net hyI ene chloride). b)

N-Benzyl 2t rro qfnehg’% carboxyllc acid At [err], 150 n1 of 1.6 nolar
butyl Tithf Wa‘i‘l edrBRAREm 3y %.ﬁ&ﬂ&ﬁ%mp&%a g =39.3m (0.28 nol)
of diisopropy nan}ﬂgam,ﬁbném MBhyléntlioxdr 5 ther W th Stl rring and under -
ni trogen. 3Bs klngN(seerﬂothElt)or-oChIOd- b@lnzaydmafbmpyme Methglorlrladrdcys Methoxyel oden NittsO i of

absol ut%e e ere o.at [err fa cool i ng I bath is
oken avay BEH RS ,i;z,lao'ﬁ%‘i@gx TSP P P AP B ARPRE S ¢ o1
stirring fons FY?) wasmms gt dsvbmvec) saepahur RBkhéxfdrippé 6&eutbd) Qererd GRdMismephase
S SED% at@gﬁ?gﬁ D!&ﬁﬁ;ﬂ%ﬁgﬁa et@tdetdnsa.ureawltlonssalze49 -g\A\nth 2 nol ar sodi um

hydr oxi'de s ce with
clherans REEI e B T T ol g
The aqueousmhaseocsempbéaﬂue e'M%ﬂﬁgMp nmet hyl ene ch ori de and, after the
or gani c pha§emthfhb%§ewecﬁthv@dgrmr ma es um sul phate, it is concentrat ed by

evapor = ngr %rp 2bl 7 ! ach
(sili Ca ge ’R1ESIU§#E5{0§ érrlﬁ\ L-th ngru u1ch em?augsﬁaitoﬁrsei%%eﬁénn

N- Benzyl - 3- IRy din Waysariotit mwurerr@Medbxwu o@ar(O 16 nmol) of
N- benzy I- %vndéiakgem@er@méﬂetm xveruma d dItSSO| ved in 250 m of absolute
tetrahy°'8rof &R wass gg %ﬂ%@my '&Epﬁ’e OGS to 12.2 g (0.32 nol) of

l'ithium al urnsm,owmz )sol ute tet rahydrof uran. After

refl uxi ng f d¥% eld Wesserssaffatds8 b@ientbn, déren/\&taetiorneriaﬂ .deremrDiagidrechiefen $:m:duiemn Sayreaddixi de

wrect ol il Sl e Sl dsP i)

conbi ned fil4 rat es[r{23 amfeemyrpa&r@ ethyy)-pRVRIG ) imeBi}-7 mdlr\dcaﬁbupl sauttettahyaira: esi due §
obt ai ned i &H- p-gq!nzéqepm}zg\/ dessen Enantiomere und dessen S&ureadditionssalze. -
3-{(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-,3,4,5-tetrahydro-
30 2H-3-benzazep|n-2-on dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze.
6. Physiologisch vertrigliche Saureadditionssalze der Verbindungen gemas den Anspriichen | bis 5
mit anorganischen oder organischen Séauren.
7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel | gemaB den Ansprichen | bis 5
oder dessen physiologisch vertragliches S&ureadditionssalz gemaB Anspruch 6 neben einem oder meh-
— 35 reren inerten Tragerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln. s
8. Arzneimittel gemaB Anspruch 7 geeignet zur Behandlung von Sinustachykardien und ischamischen ]
Herzerkrankungen. i
9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB den Anspriichen 7 und 8, dadurch gekenn-
zeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung geméas den Anspriichen i bis 5 oder dessen
40  physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gem&B Anspruch 6 in einen oder mehreren inerten Tré-
gerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln eingearbeitet wird.
10. Verfahren zur Herstellung von neuen cyclischen Aminderivaten gemas den Anspriichen | bis 6,
dadurch gekennzeichnet, daB
a.) eine Verbindung der allgemeinen Formel

-

R1' A . /(CHZ)m\
. W -E-CH N - H , (II)
' \
B (CHZ)n
55 R !

2
in der
A, B, E, m und n wie in den Ansprichen | bis 5 definiert sind,
Ry einen durch einen Schutzrest geschitzte Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder
60 die fir Ry in den Anspruchen I bis 5 erwdhnten Bedeutungen besitzt und
Rz’ einen durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxygruppe darstelit oder die fir Rz in den Ansprii-
chen | bis 5 erwéhnten Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
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D g of aluminiumoxide (neutral, activity Il) with nethylene chloride and
en W th increasing anounts of ethanol (up to 2% . Yield: 16 g (52. 3% of
eory), Rf value: 0.42 (aI um ni um oxi de, neutral, eluant: 5% ethanol in
thyl ene chloride). d) Hydr oxynet yrrolidine 14 g (0.073 nol) of
Benzyl - 3- hydr oxynet hyl - pyrrolldﬁ'?é’é"fﬁ?arogenat ed for 7 hours at [err]
and at 5 bar in 300 ml of nethanol and in the presence of 1.5 g of 20%

pal | adi um hydr oxi de/ acti vat ed charcoal . - 50 - The catalyst is then
removed by suction filtering and thR filtrate is concentrated by
evaporation in vacuo. Yield: 7.3 g 59% of theory), Mass spectrum

mol ecul ar peak 101 e) N-[2-(3, 4-Di_gBthoxywphenyl)-et hyl ] - 3- hydr oxynet hyl -
pyrrolsdine 3 g (0.03 nol) of 3- . F!} -pyrrolidine and 7.5 g of

2- (13, 4-di net hoxy- phenyly -etgyLh i i
for 7 hours at [err]. The excess ylamne is then distilled off in
vacuo and the residue obtained i s \dEs0 dsin nmethyl ene chloride and 6
no| ar ssodi um hydroxi de sol ution. The organic phase is separated off, dried
over magnegidem suI hate and concentrated by evaporation in vacuo. The

reki due ob ung F‘e'dd spriphen fervgh Aeutinge degitrRe W al |
aclivity | Iﬁa\lgj‘ ‘%{ 'ﬁhﬂy‘{f\ﬁ"?r; '?f’c?@?’i’?ﬂ'mﬁmﬁ Wreher ot hanol
(u D t as51% .U effle n HidRQ6Had)n, odEife.nwumynoxpgrép;e ea&tuwmgam

0X n e utseta Iund g;bmmtausa%oenem@ln verwendme smha
N-

(ol obs’ R i W%*Et? Sg e e

|e Methylen oder Garbonylgru?pe und m + n
F yl J203- h yiakrza v aEy thliﬂ\ -eth;’ﬂérﬂhduﬁbd%l?augé’nm sgmélved in 10 pyridine, 1.05

et

g (0.0055 nol) of p- tol uenesul phonic aC|d chl oride are added and the
m] ure is stirred for 6 hours at anbient terrperatLRj-e The excess pyridine
i's

then di Stlk| ed off in vacuo,
Al
Bl

30

! in der Ry bis Rs und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, G, mit Ausnahme der ein Schwefela-
tom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fir G in den Anspriichen 1 bis 5 er-
wihnten Bedeutungen besitzt, A, die -CH=CH- oder —CH2CHgz-Gruppe und B, die Methylen- oder
35 Carbonylgruppe darstellen, in einem Losungsmittel oder Losungsmitteigemisch hydriert wird oder
c.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der B die Carbonyl- oder Methylen-
gruppe darstellt, eine Verbindung der aligemeinen Formel

40 ' R1' A
\D‘I—H
R_.' '
l__ . 2 - as I

in der A wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, Ry, eine durch einen Schutzrezt geschiizte Hy-
droxy-, Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fir Ry in den Anspriichen 1 bis 5 erwéhnten
Bedeutungen besitzt, Rz, eine durch einen Schutzrest geschiizte Hydroxygruppe darstellt oder die
r 50 fur Rz in den Anspriichen 1 bis 5 erwihnten Bedeutungen besitzt, und B’ eine Carbonyl- oder Methy-
lengruppe darstelit, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

| Rs "
55 /(CHZ)m Ry
V-E-CH N-G » (V1)
80 . \(Cﬂz)n/ Rsl

in der
E, G, m und n wie in den Anspriichen | bis 5 definiert sind,
Ry, Rs’ und Ry’ die fir Rs, Rs und Rs in den Anspriichen | bis 5 erwihnten Bedeutungen besitzen, wo-
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t he residue obtained is dissolved in nethylene chloride and the organic
phase is extracted with ice water. After the organic phase has been dried
- 51 - -over magnesium sul phate it is concentrated by evaporation in vacuo. |
Yield: 1.4 g (66.7% of theory), RPo2damapld. 40 (al um ni um oxi de, neutral,
eluant: 2% ethanol in nethylene chloride). - 52 - Exanple 1
3-[(N-(2-(3, 4-Di net hoxy- phenyl ) -et hyl) - pi peri di n-

3-yl) - met hyil jddodh & tiebB ROKY Relenthatfbner fiditokR KO oder Alkylammogrup en durch einen
2H 3- benz@smqmrest@sqhmasbl kbnohdnor i de A m xture of 6.37 (f nmol ) of
3- [ (pi per i¥ggie-n e é:f};ﬁmﬁ prpe weaalrdrlm gr @ezﬁu@nﬂwm@n darse"t umge-

2H- 3-penz se‘é‘g&,’f‘ 1"6'" ;g E;: s} goReshafe 'bgf,;"r? ! E 4,90
(0. 020 mol _olnea,p e?unea in B teué'e H erhﬁdam ?allbénefnér? 5 or 2
hours. The initial suspensi on anges into a clear solution and after about

30 minutes begins to precipitate in a jelly- like fmjm After cooling, the’
reactfoon m xtye i s dissolved i.n a MCKEM of 2 nol & sodi um hydr oxi de

sol ution and IeneAeh'I oride. Tye organi ¢ phas# { dhar at esvg& , washed
wth water, driRd nﬁgnesr_,gum §H| phat e,N ev@pc et \Wown i n’Vacud and '
A m ni um o dein;’utral tyII-III)with '

purified oygr
met hyjsene chl dg Qi th inéfBadjng quant! 5et hanol (up to
2% . The hydroc proeC| pitated froma solution in-acetone with B

met hanol i andeydrochl oric acid. Yield: 6.2 g (59. 7% of theory), Mlting
poi nt: 218k P'eﬁsn , @1 und h wiedrtbien GhsBlichig@| Hid Stlefifertisin&und0  Found: 64. 88
7.55 20 it @9 -SHGHErpepe (darsteltpmiteaingm Ssbysfelsinhendsp HYte) Lmeer i di n- |
3-yl)-net hey r Hdrst r%mvm%&n&ngeréligémél%ﬁ:@fmlqr0’
2H- 3- benzazepi n- 2- one- hydr obrom d
OH
25 ‘ ]
in der A eine -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe dar-
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel

30
0O O R _
R1 " oon (CH ) ) )
- c—cC 2'm |
35 \ Rl+ h
Rz N~-E-~CH . N=-G
| N\, ./
,(VIII)
in der
. 45 Ri bis Rs, E, G, m und n wie in den Anspriichen | bis 5 definiert sind, reduziert wird oder

f) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der A eine -CHz-CHz- oder -
CH=CH- und B eine Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel

50 R1 ( R3
CH,)
A 27m\ Ry
55 R N-E- CI{ /N - ¢ (Ix)
: 0 (CHy)y R5
in der

Ry bis Rs, E, G, m und n wie in den Ansprlichen | bis 5 definiert sind und

A’ eine ~-CH2-CHa2- oder -CH=CH-Gruppe darstelit, reduziert wird oder

g) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Forme! |, in der A die -COCO-Gruppe darstellt,
eine Verbindung der allgemeinen Formel

60
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3.7 g (0.0067 mol) of 3-[(N-(2-(3,4-dinethoxy-phenyl)-

2t hyl ) - pyridi ni um 3-yl)-nethyl]-7, 8- di net hoxy-1, 3-

gi hydr o- 2H- 3- benzazepi n- 2- one- bronmi de are hydrogenat ed - 53-in70m
©of methanol in the presence of 9.2?97¥£ platinumdioxide for 3 hours at
anbi ent tenperature and under EF Q47 R catal yst is renoved by suction
filtering, the nethanol is distilled off in vacuo and the residue is
dissolved in a little nmethanol and mixed with acetone. The precipitate is
suction filtered and dried. Yield: 2.7 g (71.4% of theorBg, Melting point:

225-[err]gCalculated: C59.68 H 6.98 N 4.97 Found: 59. 45

7. 10 .00 Exanplod 3a3- [ (N (2- ( ,(QH@i)ﬂv\t hoxy- pheny Y \hy/Ry; pi per i di n-
3-ydl ) - et hyl : net%mg\-l,s-di h;?dro-ZH— - bepzazep;

2- one- hydr oc 1.01 gN(e.B05 @8l ) of .7 STanet 0X di hydr o-

2H 3- beh2aZeR guspended\j n 10 of di met Nd=swlshoxi de and 0. 56
g (0.005 nnlf‘% pot assit tert.butoXCHﬁ)ﬁre added with stirrinhg. After 45
mnutes, 1.7 g (0.005 nol) of N-[2-(3,4-dinet hoxy-
phenyl ) -ethyl]-3-(brononet hyl) - pi peridi ne dissol ved } )5 m  of
di et hyl sul phoxi de are added dropw se to the resultrhg solution with
stirrin .%gAftéar 40 ‘;n n'u'g%an’ibt i__sH}pZ:%uréed_ _ont.od ;,;:gemvg\ghgqr The aqueous phase
i s 1®xt r FcVET Biys Baing | Wal PI |Dis i @nd, Y °hed ar i c phases

e-
Rt v T R R DR O
evapor aghien BeddABEEn Gosich, PUdié [CHREH GRIppe? (HY B diefMettlylenr daieruCarisyighappé neut r al |
act i vi t yarktelleh,leing Vevbindungigier silgéreainen Edinelr i de and then with increasing anounts
of 28t hanol (up to 0.5%. The hydrochloride is prec%%itated froma solution

in acetoHs usi ng nmet hanolic hydrochloric acid. Yiel 0.62 g (23.9% of
Fheory) ) - 54 - — /(CHz)m\ Rl}
25 / . , (XI)
/N -E - Cf{ /N -G _
B! (CHZ)n R5
30 RZ

in der Ry bis Rs, E, m und n wie in den Anspriichen i bis 5 definiert sind, o
G’ mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur
G in den Anspriichen | bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt und B’ die Methylen- oder Carbonylgrup-
35 pe darstelit, hydriert wird ) _
und anschlieBend gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Eormel l, in der Ry
und/oder Rs eine Nitrogruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der
aligemeinen Formel | ibergefiihrt wird oder .
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R4 eine Hydroxy- oder.Amlnogruppe
40 darstellt, mittels Acylierung in eine entsprechende Alkansulfonyloxy- oder Alkanoylaminoverbindung
der allgemeinen Formel | Gbergefiihrt wird oder )
eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, welche mindestens ein chirales Zentrum ent-
halt, in ihre Diastereomieren oder in ihre Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder o
eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | in ihre Séureadditionssalze, insb_esondere in ih-
45 re physiologisch vertraglichen SZureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séauren
! Ubergefiihrt wird. o . _
i 11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem Lésungsmittel
durchgefihrt wird. i o
12. Verfahren nach den Anspriichen 10a oder 10c, dadurch gekennzeichnet,daB die Umsetzung in ei-
50 nem Lésungsmittel und in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchgefihrt wird.

Patentanspriiche fir die Vertragsstaaten : AT, ES, GR

l. Verfaﬁren zur Hersteliung von neuen cyclischen Aminderivaten der aligemeinen Formel

80
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Melting point: 117-[err] Calculated: C65.04 H 7.21 N 5.42 Found:
64. 86 7.18 5.35 Exanple 4
3-[(N-(2-(3, 4- D net hoxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peri di n-

3-v1)-methyi] -7, 8- di et hoxy- 2,3, 4, g betiaydr o '

1H 3- benzazepi ne-di hydrochl ori de of 0.96 g (0.002 nol) of
3-[(N-(2-(3, 4- dinethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-nethyl]-

7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazepin- 2-one in 20 m of
tetrahydrofuran is added dropw se, under a nitrogenRat nosphere, to a

sol ution of 0.2R1n1 (0.002 nol) of borem,xrifluoridel etherate and 0.3 ni
(0.003 nol) of borgpe di nat byl sul phi ge cofbhex (1g/nbRgs ol u¢f on in

YNg NMixi B e CB then Keflgxg M 3 holi s) After the
ol ed, Inet hanol\,i ?qded dr &p £ thereto. Then 2 ni
of net hanol i c hydr'g "C 3B d are aé&gdnand t he RTUr-is refluxed for 2
hours. The net hanol d telrahydrofuran are distilled off“and the residue
is m3¥d with water and then neutralised with 2 nolar sodi um hydroxi de
solution. The greasy precipitate is extracted with nethylene chloride. The
organi c phBs@efs dried over nmagnesi um sul phate, concentrated by evaporation
in vacuo gng;ipelrids er Alrgrl_pRU I deyfs NEAIL ity :
I1-1115 with et h?/ﬂ!%ﬁbe@%m oﬁ}{jéeug{fd &kg‘na\t/)vi [Thalé%c?ggs{n&l%gégdr%%%%ddéf et hanol:
(up to 0.5% . The dihydrochloride is precipitated froma solution in :

- Fou 61. 88 7.84 5.42 Exanple 5

3-[(N-(2-(3, 4- D met hoxy- phenylgyg et hyl ) - pi peri di n-
3-yl')-nethyl] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-t etrahydr o-

2H 3- henzazepi n- 2-t hi one- hydrochloride 1.4 g (0.0029 nol) of
3-[(hf?2-6334néiﬁGOhOQy-p@eny+¢H—Co-Gruppe und B eine Methylengruppe,
et hyl ) - pi peridi n-3-yl)-nethyl ]x7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-

wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern verkniipft ist,

E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige
Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohienstoffatomen substituierte geradkettige
Alkylengruppe mit | bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte Methylen-
gruppe einer gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3
bis 5 Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine imino-, Methylimino-, Sulfinyl-
35 oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,

Ri ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkyiteil jeweils | bis 3 Kohlenstoffato-
me enthalten kann,

Rz ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe,

30

40 wobei jeder Alkylteil jeweils | bis 3 Kohienstoffatome enthalten kann, oder
R und R2 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit | oder 2 Kohlenstoffatomen,
Ra ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils | bis 3 Kohienstoifato-
men im Alkylteil, eine Hydroxy-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe,

45 R4 ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Alkansulfonyloxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogrup-

pe mit jeweils | bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkyliteil, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 oder 3
Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder

Rs und R4 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit | oder 2 Kohlenstoffatomen,

Rs ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils | bis 3 Koh-
lenstoffatomen im Alkylteil, ;
S0 mdie Zahi, 2, 3, 4 oder 5 und 'i
n die Zahl Q, | oder 2, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen muB, bedeuten, von deren Enan-

tiomeren, von deren Diastereomeren und von deren Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, ;
daB i
55 a.) eine Verbindung der allgemeinen Formel '
60 g
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¥ r ahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one and 0.41 g (0.0018 nol) of phosphorus

peht asul phide are heated to [err] in 20 mM of pyridine for 3 hours. After
cohcentration in vacuo the residue obtained is purified over 120 g of

al ym ni um oxi de (neutral, activityEP0224798B4i t h et hyl acetate/cycl ohexane
(89D/20). The hydrochloride is precipitated froma solution in acetone with
met hanol i ¢ hydrochloric acid. Yield: 0.47 g (30.3%of theory), Mlting
point: 206-[err C;al culated: C 62.84 H (7cgi3 N 5.24 S 5.99 Found:
62)54 7.43R4 5.35 6. 15 Exanpl 2'm

3-F(N-(2- (3, 4- Di mret 3gx3~phen¥l X- et hyl ) - p/ peri di n-

3-yl)-pethyl]-7,8-¢ y- 1, N4=5Et et EBhydr o- ?-}Benzazep? EIPZ di one
3.8 g 10.0079 nol) { N (2- (13, 4- di meNapxy- phény! ) -

et hyl') - pi peri di n- 3-\y - np4 3 8- di met hd@gﬁg,a 5-

t etir ahydr o- 2H 3- be One are added at [err] to a suspension of 1.4
g (10.0128 nol) ofgy sel eni um di oxi de and 0.8 g of kiesel guhr in di oxan/ wat er
and refluxed for hours. After cooling, the mxture is diluted with a
litjtl e et hamadr and suction - filtered. The filtrate is evaporated

down i n vacki8 E mund ggieeingangs gsfiniqtisindd over 310 g of ,al uni ni um pxij de
(neutrgl, Jﬁj"r\%' el P .ﬂ}”ﬁ%%zwgﬁﬁ"cﬁ'ﬁ P‘g"é A@Hﬂ""i“’ﬁ%’?"@a‘%ﬁ%& efount s
of jethanol RUpn nodtﬁi einerY IS8Huf2rest<gegchitlle Wo@%@é dhrSiei foyer ,dieMixl B4 ElGpafysi ent :

130k [ err] Geilhoten Bedadungen®e$izt, miPeiner-VerlindBrig dehaligebnethdn Faguehd : 67.53
7.1 5.65 Exanple 7 3-[(N-(2-(3, 4; Di met hoxy- phenyl)-ethyl)-pi peridin-
3-y})-gethyl]-7 , 8-di met hoxy-1-hydrdéxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-

2H- 8- benzazepi n- 2- one- hydrochl oride D.70 g (0.0014 nol) of

3-[(N-(2-(3, 4-di nmet hoxy-
phegyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-ng
1, 3}4, 5 t et rahydr o- 2H 3Ubenfazept
met Banol and water (95:5), 0.060 ¢
add¢d and the m xture is stirred fo

,8-‘in met hoxy-

f one are di ssoﬂéa)i n a mxture of
OAL6 nol) of sodium borohydride are
0 rriRn;).l! es

in der
30 Rs’, R’ und Rs’ die for Ra, Re und Rs eingangs erwihnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in
k den Resten R3 bis Rs enthaltenen Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest
geschiitzt sein kénnen, und
U eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umge-
setzt und gegebenenfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder )
b.) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der G mit Ausnahme der eine Sul-
fenyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fir G eingangs erwahnten Bedeutungen
besitzt, A die -CHz2-CHz-Gruppe, B die Methylen- oder Carbonylgruppe und m + n die Zahl 4 darstel-
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel

I =

Rs

1 Ry, , (IV)

4 ® N - E \hC1-G'
R |
2 B! — R

50 in der
R: bis Rs und E wie eingangs definiert sind, o
G’ mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fir
G in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt,
A’ die -CH=CH- oder -CHz2CH2-Gruppe und

55 B die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellen, hydriert wird oder ]
c.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der B die Carbonyl- oder Methylen-
gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

60
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at anbient tenperature. Then it is acidified with 2 nolar hydrochloric
acid, neutralised with amonia and extracted with nethylene chloride. The
organi c phase is dried over magnesi um sul phate, concentrated by evaporation j
in vacuo and the residue obtained is purified over 100 g of al um ni um oxi de
(neutral, activity I1-111) with meERPI224294B1 ori de and then with increasing ‘!
anmounts of ethanol (up to 15% . The hydrochloride is precipitated froma E
solution in acetone using nmethanolic hydrochloric acid. Yield: 0.47 g :
(62.3% of theory), Meltinggrpoeint: 118-[err] Calculated: C 62.85 H 7.35

N 5.24 Found: 62 60 7. 39 5. 30 - 57 - Exanple 8

met hyl ]s- 7, 8- di met hoxy- 13,4, 5 tetra ydro 2 SXtenzazepln-

2- one- di hydrochl ori de 172 ¢ y 3- [ (N-(2- (4- ni €¥b- phenyl ) -

et hyl ) - pi peri di n-3-yl ) -net hyl R y1345-

t et rahydr o- 2 3 benzazepi n-2-one are hydrogenated in 40 m of nethanol in
t he pre@encgwggmg s &bnfdr 40% pal | adi unt charcoal for 2 hours at anbient

t enper at ur eRABEe drEtesindd Sehdtzrest gdtyNb-R08YdroxyT,WFind: ldger QikyiavhiNdptuppeS darsdiDyRE by
suction f|Iwewrhgmaﬂuswh@mneBﬂhmmbmH@&dist|IIed off In vacuo. The
hydrochl ori n?e'§eB %u Bes sestiiEe Jyrapumpe sersteli edredy BuB: pigagetone

usi ng net hapQide@a S?Qhﬁ;l eﬁgr%ﬁb GlarsteYl Rt gner%’erﬂmﬂjl\ﬁéQalge(ﬂemen H?rﬁgr y), Melting
poi nt: 236-2400C Cal cul ate Found

60. 85 7.63 8.12 Exanple 9

[ (N-(2-(4-Acetam no-phenyl)-ethyl) - pi peri di n-

yl)-@&et hyl]-7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o-

H-3- benzazepi n- 2- one- hydrochl oride 0.88 g (0.002 nol) of

[ (N-(2- (4-am no-phenyl ) -

et hyl) - pi peridin-3-yl)-nethyl]-7,8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-

t et r ahyelr o- 2H 3- benzazepi n-2-one and 0.3 m (0.0022 nol) of triethylanne
are dlssolvmwﬂlﬁ 10 M of methylene chloride and 0.16 m (0.0022 nol) of

3
3-
2
3-

acetvl chl oEi @t? und n wie eingangs definiert sind,
y und Rs’ die fir R, R4 und Rs eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in
30 den Resten Rs bis Rs enthaltenen Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest
geschuizt sein kénnen, und
V eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umge-
setzt und gegebenenfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A eine -CHz2-CH»- oder -
as CH=CH-Gruppe und B eine Thiocarbonylgruppe darstellen, eine Verbindung der aligemeinen Formel
Ry !
R ' _ :
1 . ) (Cﬁz)m\ . R,
2 '~ 4 (VII)
- N-E -~ CI{ /N -G
R .
2
0 : (032)n Rg
- 45 in der
R, bis Rs, E, G, m und n wie eingangs definiert sind und
A’ eine -CHz-CHz- oder -CH=CH-Gruppe darstellt, mit einem schwefeleinfihrenden Mittel umge-
setzt wird oder
50 e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |,
55
3
60
€5

42




5added dropwise with stirring. After 30 mnutes water is added. The

aqfeous phase is extracted three tines with nethylene chloride. The organic

phdse i-s dried over nagnesi um sul phate and evaporated down in vacuo. The
hydrochl oride is precipitated - - froma solution of the residue in
acét one using nethanolic hydrochl o P 244 B¥ el d:  0.61 g (59. 1% of
theory), Melting point: 187-[err] Calculated: C65.16 H 7.42 N 8.14
Found: 64. 95 7.45 7.94 Exanple 10
3-[(N-(3-(4- Ami no- 3, 5- di br ®¥o- phenoxy) - propyl ) -

pi peridin-3-yl)-nethyl]-7,8-di nmet hoxy-1, 3, 4,5-tetrahydro-

2H-3- benzazepig2+ORE; rochloride Prepared from
3- [[( pi peri di n-3-d%|rgn%ﬁ§| %];EQJHW&%B%B eine Methylengruppe dar-
1,3,4, 5 tet raﬁﬁf&ﬁ&- 2HE 10 Jerhiagung Begneligendinen Formel

(4-iam no- 3, 5- di br ono- phenoxy) - propyl chl ori de anal ogously to Exanple 1.
Yield: 20.4% of theory, Melting point: > [err] (deconp.) Calculated: C
49100 M 5.48 RN 6.35 OBr024. 15 Found: 49. 1R 5. 80 5.
24100 Exanpl e 11'§- N-(éj' , 4- Di met ho henyl ) - et hyl )2 pi peri di n-
3-yl)-nethyl]-7, &R wreneti oxy- 1, 3, 4, 5- teff\ahydr o-

2H{3- benzazep] drocly ar gde epar ed rom 34

3-[|(pi Pori di n¢3- yl1-7, 8- et hw ene- , (VIII)
di gxy-1,3,4,5-tetraydro 3- benzaze 'Qﬁé oﬁe and
2- (J3, 4- di et hoxy- phenyl ) - et hyl br om de éna 3gously to Exanpl 1. Yield:
31.;7% of thexsey, Melting point: 142-[err] Calculated: C 64. H 7.01
5. 37 F8Und: Ribis Rs, E, G, n6uhdB6wie eingang ddfifiert sind, . efhdm geeignetardLosurlgHiBPleBuzbA wird

3- [ N 3,4-gi’er're hoxy- benzyl ) - pi per.i di n-3-yl ) -net hyl ] -
[ ( zur Llerste%qg von ergxndBnJ?an der allgemein)én )Formel l, )i/n !jer A eine -CHz2-CH2- oder -
CH=CH- und B eine Methylengruppe darstelien, eine Verbindung der allgemeinen Formel
25
R
R (CHp) ’
2/m
Al / \ Ry
30 N-E-~cCH N-¢G
R2 \ (CH.) / » (IX)
. 0 2’n Rs
35 in der
_ Ry b.is Rs, E, G, m und n wie eingangs definiert sind und
2)’ emel_-lCHf-fI)Hz- oder\-/Cr}:=CH-Gruppe darstellt, reduziert wird oder
) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel i, in der A die -COCO-
eine Verbindung der allgemeinen Formel ? rode O-Gruppe darstalt,
40
R R3
l 1 CH (CH,)
. 2CO\ / 2'm / Ry,
45 N -G
\(CH ) — Ry
2°n
50
' (X)
in der
Rs bis Rs, E, G, m und n wie eingangs definiert sind,
55 oxidiert wird oder
h) zur Her§tellung_von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der G mit Ausnahme der ein Schwe-
felatom, eine Sulflnyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fir G eingangs erwahnten Bedeu-
tungen besitzt, A die -CH2-CHz-Gruppe und B die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellen, eine
Verbindung der aligemeinen Formel
60
65

43




7, 8- net hyl enedi oxy- 1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one- hydr ochl or i3
Prepared from 3-[ (piperidin-3-yl)-nethyl]-7,8-nethyl ene-

di oxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one and 3, 4-di et hoxy- benzyl §
chl ori de anal ogously to Exanpl e EP0¥2478:B130. 7% of theory, Melting point:

[err] (deconp.) Calculated: C63.68 H 6.80 N 5.73 Found:
63. 45 7.02 5.41 Exanple 13 !
3-[ (N-(2-Phenyl et hyl ) - pi peridin-3-yl)-nethyl]-7, 8- ?
di met hoxy-g., 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H- 3- benzazepi n- 2- one-ﬁ?drochloride Prepared

from 3-[ (pi pe - met hyl ] - 7, €Hy byt hoxy-
1,3,4,5-tetragidra benzazepi - 2-one and 2- phg yllbro x(@

p0| rt 41-[err]

7.89 ,

anal ogously fo Exafppl e 1N ¥i Bl d: CE3. 5% of Nhed,
Cal cul at ed: H/7.69 N \6.10 Fognd: v
6. 36 Exanple 17X NB'(3-Nitro- (Gﬁf) m no- phen thyﬂlg pi peri di n-
3-yl )g met hyl ]H.7 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o-
2H-3 benzazepia- 2 one hydr ochl ori de Prepared from

pi perindem- 3-yl ) - et hyl ] -7, 8- di net hoxy-

(1 éSnfg r50t§ @‘%ﬁm‘é‘er e gﬁﬁifaéfggfl:%%ﬂ\ e ?i‘P"S'{jQPﬁ?TP‘BQ‘F??e'EQ%q' 7 viel

22. 3% of BleeMehyledVdltdr CaGorpgrugble daratelt, Bydridrt wideconp. ) Cal cul ated: C 59.94 H
6.65 N @d%scﬁ@@m gewiinschienfalis gihe @@ erhaltene \@rbjidung der all@n@@er@mrqbl én deb Ry

[ (N-(2- r§/o&er§ %?%:ﬂﬁ%h lt,%lséieﬁwlop In¢ingeqnisprpehiende Aminoverbindung der

]
yl o met f T ?rh %3&9 ném@n E&hé 3Ny dér TR, eine Hydroxy- oder Aminogruppe
2H 3- benz axragt, nmtﬂeisomm dehe eelfl&hﬁ[bnf'lm@mder Alkanoylaminoverbindung

3-
3-
3-[ €pi per id%llahﬂlael n orn’eltln mmgm@pm hox .
g ‘E qE oaﬁti ufgéﬁlg:mﬁ'}geiﬁd@ﬁfﬂﬁﬁZ"ﬁﬂgﬁﬁ"‘) et hyl

b oy e

mzsle aB n¥ VbrBin I@er?emen Formel | in ihre SAureadditionssaize, insbesondere in ih-
re physiologisch vertraglichen Saureaddltlonssalze mit anorganischen oder organischen Sauren
Obergefihrt wird.
2. Vertahren nach Anspruch | zur Herstellung von neuen cyclischen Aminderivaten der allgemeinen
Formel
30

r

Ry
_ R‘l

" Ao /TN Fha (1)

R2 \ Nex,) /
2'n - R5
40
in der
Ri1 bis R3’ Rs, A, B, E, G, m und n wie im Anspruch | definiert sind und
Raa ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe mit jeweils | bis 3

Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen im
— 45  Alkanoyiteil oder

Rs und R4a zusammen eine Alkylendioxygruppe mit | oder 2 Kohienstoffatomen bedeuten, von deren
Enantiomeren, von deren Diastereomeren und von deren Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeich-

net, daB
a.) eine Verbindung der afllgemeinen Formel
50
R1 ' ’ (CHZ)m
Ao / \
55 N-E-CH N-H » (I1)
' \
B (CH2 )n
60 R.!
2
in der
Ry, Rz’, A, B, E, m und n wie im Anspruch | definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
65 | 4
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Eld: 22.6%of theory, Melting point: 135-[err] Calculated: C 63.53 H
7.3 N 5.10 Found: 63. 50 7.82 5.09 Exanple 16

(N (3-(4- Met hoxy- phenyl) - propyl ) - pi peri di n- 3-

-met hyl ] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4,5-tetrahydro 2H

penzazepi n- 2- one- hydr ochl ori de FFRP2RETB4B1om

3-1{ (piperidin-3-yl)-nethyl]-7,8-di net hoxy-

1,B, 4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepi n- 2-one and 3- (4-nethoxyphenyl) - propyl

brpm de anal ogously to Exanple 1. Yigld: . 29.4% of theory Melting
pof nt: 215-[err] Calculated: C 66.8p2 H 7.81 N 5.57 Found:

66] 67 7.65 5.53 - kanpl e -17,

3-](N-62- (3, 4- D net hoxy- phenyl) - el Fpekd di n-

3-yl)-methyl]-7, 8-di net hpxy 2. H-benzazepl nef(h;ggpeny on of 0.06
g [0.0016 nol) of l'ithium alum ni\ wJy/1 de in 20 m of absolute
tefrahydrofuran is mxed with 0.31\g—£0 VQO65H m)l) of 3 [(N-(2-

( 3] 4- dionet hoxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peri di n- 3- \- -nmet hyl ] -

7, B- di net hoxy 1, 3-di hydr o- 2H 3- benzazepi n-2-one and then stirred for 1 hour

at | anbi ent ' LS ﬁg‘%ﬁi hl ori de solution is added V\:hl | st
copling w tF'ﬂua'd %r‘@ﬂgﬁf@ ntc e%éixg% Tgs‘tzq Jogerlggcgzh B j Sdéﬁhes?en erde d. The
fijtratse | SRCaNHaRMLT & DUmPAY-264eF AlkcyidMinogflppbR 3"

putified O\AGnneB.OUnyesﬂ'tzt ahmgagebemans(ardmn e abrwerai@tbﬂ Sdhmyreshl ok e

an:
mel hyl ene ;%“’orl de 16 5% of theor Rf vaI ue:

(al umi ni um ol =) uﬁzﬁg’f 'E%%E et rg%P' ‘fﬁl&‘t ed: C
ikt, ANdie GH B die Methylen- nylgrup m + n die _erl e 18

72 07 204

(N (2- (4enveindetyndpigaiandligemeinénffoymepi per i di n- 3-
yI -nmet hyl ] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H
3- Benzazepi n- 2 one- hydr ochl ori de Prepared from

3- f( pigseridi n- SHI) met hyl ] -7, 8- di met hoxy- RB
Ria
‘Q/ @6 G’
30
Rs

35

, (IVa)
in der
R1 bis Rs, Rs, A", B, E und G, wie im Anspruch 1 definiert sind und
Raa wie eingangs definiert ist, in einem Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch hydriert wird oder

40 ¢} zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel la, in der B die Carbonyl- oder Methy-
lengruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

. R1’
45 A
\r{ - H , (V)
[ ]
R2 B
50

in der Ry’, Rz, A und B, wie im Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

R3 '
55 CH )
( 2m RL} a'
60 V-E-CH\ /N-G , (VIa)
?
(CHy)n Rs
in der
65 Ry, Rs', E, G, V, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind und

45




1, 3,4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepi n- 2- one and 2-
(4- met hoxy- phenyl ) - et hyl bromi de anal ogously to Exanple 1. Yield: 19.8% of ¥
theory, Melting point: 227-[err] gém C66.31 H 7.63 N 5.73
Found: 66. 46 7.57 E@bgﬂ] 62 - Exanple 19
3[(N—(2(4 Nitro phenyl) et hyl ) -pi peridin-3-yl)-

r2re E)Egl hydr gtﬁr dr% Eﬁfﬁ 5 t ¢ rr%g gersft)zt \2N|_tel fe&%hngne in %gn IQe-sten Ra, R4a und Rs

ami ﬁ ruppen durch einen Schutzrest geschiitzt sein kon-
3- [ (pi per ' héﬁé fwendeter Schutzrest abgespalten wird oder
1,3,4,5-t ea)rzamedremnalrbn baam naﬂge?neinéreF la2-

(4 ni ©r o- phede I)le"@t-t@‘g'h-t?r'"bfm@e ~G=dHGrurpg | upd Boeitrey Bigstronylgruppe cdagstelleg s eipR), of
theory, Mel§® '&*g ’QFT%?‘r] Calculated: C61.91 H 6.80 N 8.34
Found: 62 25 . 66 8. 23 Exanpl e 20 R

3-[(N-(2-(3-Met gyl - phenyl) - ethyl) piperl%gnyl)- 3
nmet hyFCj 7, 8-di met hoxy 1,3, 4 5-tetrahydr \enzazepi p

3[(p|per|d|n 3-§ Ny Ng=dEnret - 1,34~ G
, 5-t et r ahydr 85264.3- ben3 zep| n- 2 one an E i;(et hyl -
anal oddusly to & i 38. 1% ofCHudnry, I\/bltl ]
Cal cul ated: C 68. . 5.92 Found: 68. 68 7.87
6. 14 Exanple 21 3-[(N-(2- (3 Met hoxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peri di n- 3-
yl)-nmet hyl]-7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H (VIIa)

3- benf&zepl 2 one- hydr ochl ori de Prepared from ’

3-[(piperi (ﬁlﬁsﬁa b, A R AXGhd i e iRt A g¥Ech R Qéfiviert sind und

1, 3, 4, 5- t etRAyehigang? Hbfﬁmrbemmmmpi sbhvifel@infishrantiéin Bittel umgesetzt wird oder

(3 et hoxyepimemt9llumhyvmr@mgdredeaﬂh¢fm@mEq"yel!ao 63 - Exanple 1.

OH

Rya

et hyl brom de
o] ntR5234 [err]

30 in der A eine -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe dar-
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel

- 35 R c 0 R3
1 L " (CH )
c—cC / 2 m\ R
\
o Ry N-E - CH N-G ba
N v/ R
(CH,) 5
45
B ,(VIIIa)
in der
Ri bis Rs, Rs, E, G, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind und
50 Rasa wie eingangs definiert ist, in einem geeigneten Losungsmittel reduziert wird oder
f) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel la, in der A eine —CH2—CHz— oder —
CH=CH- und Beine Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel i

55

60

65

46




23. 7% of theory, Melting point: 199-[err] Calculated: C 66.31 H

' d:
7%3 N 5.73 Found: 66. 61 7.59 5.91 Exanple 22
34 (N-(2- (4-Met hyl - phenyl ) - et hyl FP$334784iBh- 3- y| ) -
hyl ] -7, 8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydr o- 2H 3- benzazepi n-
2-fone- hydrochl ori de Prepared from
34 (pi peridin-3-yl)-nethyl]-7,8-di net hoxy- Ry
1,{3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepi n- 2- one -and 2-
( 4- et hyl - phenyl )Rglt hyl br oni de” anal ogoygt#, ),p\ExarrpI - 8d: 34. 7% of
theorsy, Melting por'pt: 233-[err] Calcyfated: C 6§. 7.88 N 5.92
Found: 68. P8y - g -84 Exay 3
3-{[ (N- ( 3- (4- Br ono- -propl) plpeloéj yl)- Ry
rrét hyl ] -7, 8-di r ahydr B- benzazepi n-
2-jonae hydrochl ori de ' rom
34 (pi peridin-3-yl)- rrethyl] 7, 8-di met hoxy-
1,18, 4, 5- t%tc!éﬁ{]légh,az'i‘é ﬁ, lrp% ’?3 & b'r%ahenyl) propyl
brijom de aRrg!wigsMgalgy défifie eign e% % ent“hgggey, Mel ting point:
1qO- [*&r r | gCak elaisailuegl von ‘Grﬂfrﬂur@& dérl alij@mbirlen rmdﬁ IaO& deBA died-cHEoFEmppE dar-
54 40 siglit,@pe Verbindung doepallgemeinge] Fgprpel - 64 - Exanple 24
3 [(N-(2 (3, 4- D net hoxy- phenyl) - et hyl ) - pi peri di n-
34y!)-nmethyl]-7, 8-met hyl enedi oxy- 1, 3- di hydr o- 2H Rz
3fpbentzazepi n- 2+4one- hydro&ﬁl oride Prepar %ﬁ f)rom R
7 ba

- met hyl enedi o Q- 2H 3- 9énzazle\q| n-2-one

Ng 2- (3, 4-di hy 1- r onmonmey hy lg) - 8 -anal ogously

t @ Exanple 3¢ eor Y, %%I ti ng oi nt: Cal cul at ed:

CcCp493 H 6 64 N A~ d: R, 57 Exanple
2% 3-[ (N-(2- (34D|rrethoxy phenyl) ethyﬁ)ZpPperldln-

2-fyl ) -ethyl -2]-7,8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-

) (xa)

30 in der
R1 bis Rs, Rs, E, G, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind und
R4a wie eingangs definiert ist, in einem geeigenten Lésungsmittel oder L&sungsmittelgemisch oxidiert
wird oder
. h) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel Ia, in der G mit Ausnahme der ein Schwe-
5 felatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyigruppe enthaltenden Reste die fir G eingangs erwihnten Bedeu-
- tungen besitzt, A die —CH2—~CH2-Gruppe und B die Methylen- oder Carbonyligruppe darstellen, eine
" Verbindung der aligemeinen Formel

40 ‘R R3 -

1 /(CH ) R

— a
L a5 /N E- 1{ - @
- . B! (CHZ) R5
50 R2
,(XI&)

55 in der

Ri bis Ra, Rs, B, E, G*, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind und

Raa wie eingangs definient ist, in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch hydriert wird

und anschlieBend gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la, in der R
und/oder R3 eine Nitrogruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der
aligemeinen Formel la {ibergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la, in der R4 eine Aminogruppe darstellt, mittels
Alkanoylierung in eine entsprechende Alkanoylaminoverbindung der aligemeinen Formel la Gberge-
fihrt wird oder eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme! la, welche mindestens ein chira-
les Zentrum enthdlt, in ihre Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren wird und/oder

65 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la in ihre Sdureadditionssalze, insbesondere in




2H 3- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from

3-[(piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7, 8-

di met hoxy-1, 3, 4, 5-t etrahydr o- 2H 3- benzazepi n-2- one and

2- (3, 4-di net hoxy- phenyl ) - et hyl broni de anal ogously to Exanple 1. Yield: _;

23.8% of theory, Melting point: FPP4287P4BEs culated: C65.33 H 7.75 N

5.26 Found: 65. 11 7.67 5. 04 Exanple 26 =

3-[(N-(2-(3, 4- Di net hoxy- phenyl ) - et hyl ) - hexahydr o-

azepin-3-Y %Pigﬁ 'E?{gc? ~vertriglighemBadiepddtitionsgize. Bt anorganideherr esler organischen Séuren

2H 3- benz S - . L or.i . Of - .

3- (hex Mm at‘ea A é%ﬁ%g&“#ﬁu?%g{ %lzijifadérgpg_e@gée?chmga dlé)Umsetzung in einem L& .

7, 8- i met MoYeytatrerGhadh dentAptprizhende, @e Qid-33 digisrel gakenizelchndl -dad die dimdettud mivgi- ( 2. 2 1
g%? gﬁe@wfﬁ’rwf&é One 8 @fvorgygsHeifechel TemMhour in 3

nol ) of ne. Meallpy etk ig[b
?e :%t z u X f . . N
! A RN L i e Ui

phaseaoi sThiedthar aB.auit des Kompiek agx Ribarantupdi DimeshysilficvibeilTempsrdturénewische b ond 28, The

combi ned ?:i:is%ie hReb Cemppraturgn zvisghen\jQuynd Ba durshagifrtwiidohat e and eygpor at ed
down in . Vertah %ﬁ? nsprichen Ig, 3 an% %nn ‘fh aE%iF ur_lmgﬁ%)hy over
100 g of i&ium%inuh:g(;;ié:aﬂg%ﬂg&#%i t%ﬂ%ﬁﬁbel ugnta:uﬁ%et hy Sene ¢ I%r(fu e + 0.3%
et handl ) . 7TNerfahreaui bersteliuha ainese drzeimittelso dadureh roakesukeithnete Wal evfani¢hbeheinn vacuo,
the resi 8IeM MNeogfine/gibipdige fgn algemsingRECrmBld t he hydrochl oride is precipitated
usi ng et hereal hydrochloric acid. Yield: 600 ng (56.3% of theory), Melting
point: 164-[err] Calculated: C65.33 H 7.75 N 5.25 F d: -
65. 120 7.59R 5.22 Exanple 27 CH..)
3-[(N- ( 3- (4- Ami nb-3, -di'brogo-phenoxy)-p/(Opﬁ)“-‘\ R, i
hexahydr o- azepi n- 3 ) >ethy Ty 7. 8gdinpjhoxy- 1, 3¢4. 5

JVaA: n- 2- orje- |hydr0QhIorid Pr epary o 1.2 g (3.6
| epi n-3-yl)- (cH.)
met hyl ] -7, 8- di met hoxg-4, 37 et rahydr o- 2I—'I—§-‘benzazepi n- 2-oneR§nd 1.36 g
(3.96 Mol ) of 3-(4-am no-3, 5-di br ono-

30

wherein
- inder ) - - ” o
35 Fibis Rs, A, B, E, G, m und n wie im Anspruch | definiert sind, oder dessen physiologisch vertrigliches
Saureadditionssalz in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel eingearbei-
tet wird.

Claims for the contracting states: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. New cyclic amine derivatives of general formula

50
55 L

60

65

48




phenoxy)-propyl chloride in 5 m triethylam ne anal ogously to Exanpl e 26.
Yield: 350 ng (13.7% of theory), Melting point: 134-136C Calculated: C
47.22 H 5.52 Br 22.42 N 5.36 Found: 47. 40 5. 86 22. 22
5.49 - 66 Exanple 28 3-[(N-(2-(3, 4-Di net hoxy-phenyl ) -et hyl) -hexahydr o-
azepin-2-yl)-ethyl-2]-7, 8-di met hoxy- 1, ER0 2240194 -B12H- 3- benzazepi n- 2- one
Prepared from3.6 g (9.4 mmol) of 2-(2-bronoethyl)-

1-[ 2- (3, 4-di mret hoxy- phenyl ) - et hyl ] - hexahydr o-azepine and 2.06 g (9.4 mmuol)
of 7, 8-di net hoxmrelprssndwsyndWMagﬁMeBsbee&aﬁuer&hmzm.oam@n@dhagamIojgah@cha(:samére
3. Yield: 1.3 gu fubrtyie  t heor ectrum (et hyl ene chl ori de)

1655 cm 1 ( CO) @& g den Anspficken | Uf|1.q’ 2, 7ad§§ gqlgennzeichpet daf dig.Umsetzung in eingp 1‘36

7.80 v o A rcRer( 18, 28-URS BRIBLAR YRGB UmbBANMIEO-
azepin- 2- yI ) GteimWetafB]!defd &edlammhﬁww id beiSTefpératurei pveidtliehr ®und 80°C, vorzugsweise bei Tem-

¢ 15 uri hriwird:
(Za'lt_t]?)l begéigﬁpl gl ayillnm %’l Egmg VEES Pf)‘ rgnng’ie’ Iﬂé%& ﬁ;}%spzelcthtnEthdo exé/mgapzu ngy m3 ei-
yl) yq'r nd ?&6 ein plex L. 53:”&" und einem
1, 3-di hydr g0 2 mmrabmx XS Dioraly shd Ofkihslkfrd, BelTT EureR bwi 25¢C,
acetic acid fmorzdgshasmedoehb ramrcdz\usoﬂerlo Bndl281C, durchydfidart pir d;sence of 1. of

10% pal | adi um étY‘%& 10, kepnzeighne
fil tgﬁll ng | 'l[Jhefi r! laP%?{‘% englgw?ﬂ%q%‘?]%g%glcwym% % ?ff‘tgfﬁn IZVHS an. Snﬂf% durchge—

resi due is1sli ss@l vefinden zO0Berstbilufg elied Aphdrfigels; Maarrdhdgbkamﬁbwaardt I Bt & nithcchemi-
with 50 M of hemWegesnelYgtlinduog der aligeineitandrarmelThe or gani ¢ phase is dried over

magnesi um sul phate and evaporated down in vacuo. Purification is carried
out by C%I umm chr omat ogr aphy over 100 g of al um ni um oxi de (neut , .
el uant : eebiyl ene chhorl de + 1% et hanol ). Yiel d(cgoq ng (17% of tlheory),

. A\ \ .
N-E-CH N-G
® "2 B‘ \(CHz)n/ Rg

30
wherein

—— —— rave saee Patad —~~ -

in der

a5 Bibis Rs, A, B, E, G, m und n wie im Anspruch | definiert sind, oder dessen physiologisch vertragliches
Saureadditionssalz in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdGnnungsmittel eingearbei-
tet wird.

Claims for the contracting states: BE, CH, DE, FR, GB, [T, LI, LU, NL, SE
40

1. New cyclic amine derivatives of general formula
50
55
60

65

T
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- Calculated: C 70.56 H 8.29 N 5.49 Found: 70. 60
8. 5.37 IR spectrum (net hyl ene chl oride): 1350 cml1l (CO Exanple 30
3-[N (2-(3, 4- Met hyl enedi oxy- phenyl i peridin-
: ) - Eret §1yl ]-7, 8-net hyl enedi oxy- 1,é§,§%‘)t9)el£5ﬁahydr o-
- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from
3-[ pi peridin-3-yl)-nethyl]-7, 8-nethyl ene-
di oxy-1, 3, 4, 5-t et r ahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one and 2-(3 R

,4-nethy|enedquyupheny!)Lethylbronide anggously to Exanpl e 1. Yield:

85.7% of theory, ELLing pgint: 234-[eri] CA &Nated: X3RH 6.03 N
5. 99 Fd%nd: s \TN 6. 5.94 mpl

3-[{ N-(3, 4-di hlcro-be1 yl)-piperidi n-3yyl) - net Ij:- _
7, 8- et hyl en < 4 5-tetlahydro-2 @hggp azepi n- &y drochl ori de
Prepargg from 3- [ TRy ' B3yl )-net hyl ] ng- RS

met hyl enedi oxy-1, 3, 4, 5-t et r ahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one and

3, 4t di chl oro- benzyl chloride anal ogously to Exanple 1. Yield: 80% of
thepry, Melting point: 240-[err] Calculated: C57.90 H 5.47 N 5.63
Foupd: whergin77 5.35 5.46 - 68 - Exanple 32 3-]

N-12-(3, 4-Dy r ) -_PY I IQIH N _cH. —-co-
g- yl) - Eret hy%@b@?ﬁ%ﬁ@[ﬁ%{‘);ﬁy f’?&hﬁ%dr o-%—#c?- Ben;céaﬂieglon- ©F one 0.79 g (3.6
mmo|) of 7, 8~HETEOmoSFOBR3-afithydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one are suspended in
30 of absofute dinethylsulphgxige 2Fd 160 m (3.6fnnn£)hof SSW?SOg%gght
hyd§i de dispersion in qil are ed. ter stirring_for ours at anbi
tg erat ur eIO nd SEEESFRYS &h "Pﬁ)ﬁ}y ng e G3rbpnyly ‘3(‘3%?\1‘@!‘)3"190?1’1_

N-[ 2- (3, 4- di geapxyprphenyl ) -et hyl | - 3-t osyl oxy-nethyl - pyrrolidine are added
andjthesresulting m xture is heated for 3 hours to 50 to [err]. After
cooli ng,

OH

l
A represents a —CO-CO- or -CH-CO- group and B represents
a methylene group, whilst tBe atom marked x is

linked to the phenyl nucleus,

E represents a straight-chained alkylene group with 1 to 3 carbon atoms optionally substituted by an alkyl

35  group with-1 to 3 carbon atoms,

B G represents a straight-chained alkylene group with 1 to 5 carbon atoms optionally substituted by an
alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, whilst a methylene group, adjacent to a phenyl nucleus, of a straight-
chained alkylene group with 3 to 5 carbon atoms optionally substituted by an alkyl group may be replaced
by an oxygen or sulphur atom or by an imino, methylimine, sulphinyl or sulphonyl group,

40 Ry represents a hydrogen or halogen atom, a trifluoromethyl, nitro, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkyl, hydroxy, alkoxy or phenylalkoxy group, whilst each alkyl moiety may contain from 1 to 3 carbon at-
oms,

Ra represents a hydrogen or halogen atom, a hydroxy, alkoxy, phenylalkoxy or alkyl group, whilst each

. , alkyl moiety may contain from 1 to 3 carbon atoms, or

45 Riand Ra together represent an alkylenedioxy group with 1 or 2 carbon atoms,
: Rs represents a hydrogen or halogen atom, an alkyl or alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms in the alkyl
moiety, or a hydroxy, nitro, cyano or trifluoromethyl group,
R4 represents a hydrogen atom, an alkoxy, alkanesulphonyloxy, amino, alkylamino or dialkylamino group
with 1 to 3 carbon atoms in each alkyl moiety or an alkanoylamino group with 2 or 3 carbon atoms in the al-

50 kanoyl moiety or
Rs and R4 together represent an alkylenedioxy group with 1 or 2 carbon atoms,

Rs represents a hydrogen or halogen atom, a hydroxy, alky! or alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms in
the alkyl moiety,
m represents the number 1, 2, 3, 4 or 5 and

s5  nrepresents the number 0, 1 or 2, but n + m must represent the number 3, 4 or 5,

the enantiomers, diastereomers and acid addition salts thereof.

2. New cyclic amine derivatives of general formula | as claimed in claim 1, wherein
A, B, m and n are defined as hereinbefore but m + n must represent the number 3, 4 or 5,
E represents a methylene or ethylene group,

so G represents an n-alkylene group with 1 to 4 carbon atoms, whilst a methylene group of an n-propylene
or n-butylene group adjacent to a phenyl nucleus may be replaced by an oxygen or sulphur atom or an imi-
no, methylimino, sulphiny! or sulphonyl group,

Ri represents a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom, or a hydroxy, methoxy, trifluoromethyl,
methylamino or dimethylamino group,

gs Rz represents a hydrogen, chiorine or bromine atom or a methoxy group or

30
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the reaction mxture is then dissolved in ethyl acetate and extracted
several tinmes with water and then twice with 25% acetic acid. The acid
extract obtained is nmade al kaline with 6 nolar sodi um hydroxi de sol ution
and extracted twice wth nethyl e'f"@g#‘ﬁ% . After the organic phase has
been dried the solvent is elimnale cuo and the residue obtained is !
purified over 100 g of alum nium oxide (neutral, activity Il) wth

nmet hyl ene chl ori de and then with |ncrea5| ng am)unts of et hanol (up to 2%.
yield: 2 s<§°¥gh Geﬁn 1@?32 %?:r? ol ecérum hﬁ X me?nox dg') 1655
[err] ( e Q1age Syeningy o RS agm R, Yol 37
7.38 Rs ﬁspr:’bé’ents a hydrcﬁ;ﬁn atorEKraathkl'ﬁxySIBethanesulphonyloxy, amino or acetylamino group or

3- [(N5(2P€3ndéﬁ4lmgﬁféﬁf fe ed@?‘ rrolidin- :
3-yl)- rre - ME %‘?&T e r b 4‘1‘; dlj',;ﬁfs s!5°“"2H—3 benzazepi n- 2- one .

Pr epar ed 'Q T 1RDE

m 1 84iR Y Wherein
pyrroli dlmmﬂﬂyde)iefmmésyddlaﬂjﬂﬁdnmﬁmhnﬁpjes t mrhb,eds dor2H 3- benzazepi n- 2- one

anal o@ouﬁfgpfﬁsem WPZ’"ld Bympresents p methyjene prRasserytarqup i ( net hyl ene 1
chl ori dejg i Eﬁf ?688"‘"8"‘3@?955?"’?4 .75 N 5.98 Found:
69 20 G r nts an n-alkyfen 16 4 34tbon atoms, whilst a methylene group of an n-propylene

N— 3-of de\JMné] g’nl}p ]aeynﬁo(ybhep;l oyeiglis) may ibp @placdt by an oxygen atom,

Set 97“58 t@h@@m XYETOSPA 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepin-2-one 1
Pr epar ed ﬁ@ '}} Q%E ﬁ%ﬂ E )35%’ S/I] 7, 8- et hyl ene-
di oxy-1, érétar Bﬁ rﬁetﬁox?@@u;ﬁnd

3-(3- met FR;x dammowgrdxeoranal ogously to Exanple 1. Yield: 42%ﬁ

of t h&br y;s represen ; 26:5&;35??;; TS*BI‘G[“E(F‘?*!( oeupaeY| ated: C64.46 H 7.01 N 5.57 2
Found: and the enant mstereon?erggld acid addl§on§ZIts lﬁmgypl e 35
3-[(N-(3-(&-Me @Diesbxyrbhenpl-bthyl)piper@int i inethyl]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-
yl) - nmet h)&*i&b'knﬂzemt é deeoa slan@ihel acidaddition saits $heregs-
25 . 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro- 2

2H-3-benzazepin-2-one, the enantiomers and the acid addition salts thereof.
6. Physiologically acceptable acid addition salts of the compounds as claimed in claims 1 to 5 with inor-
ganic or organic acids.
7. Pharmaceutical compositions containing a compound of general formula | as claimed in claims 110 5
30 or a physiologically acceptable acid addition salt thereof as claimed in claim 6 together with one or more 1
inert carriers and/or diluents. -
8. Pharmaceutical compositions as claimed in claim 7 suitable for the treatment of sinus tachycardia
and ischaemic heant disease.
9. Process for preparing a pharmaceutical composition as claimed in claims 7 and 8, characterised in
35 that a compound as claimed in claims 1 to 5 or a physioiogically acceptable acid addition salt thereof as 3
claimed in claim 6 is incorporated in one or more inert carriers and/or diluents by a non-chemical method.
10. Process for preparing new cyclic amine derivatives as claimed in claims 1 to 6, characterised in that
a) a compound of general formula

40 4
R1 ? R | /(CHZ)m \
_ \Nl-E—CH }«—H , (1)
45 \ 4
B (CHZ)n
50 RZ' :
wherein

A, B, E, m and n are defined as in claims 1 to 5,
Ry’ represents a hydroxy, amino or alkylamino group protected by a protecting group or has the mean-
ings given for R, in claims 1 to 5 and

55 Ry represents a hydroxy group protected by a protecting group or has the meanings given for Rz in 3 £
claims 1 to 5, is reacted with a compound of general formula
65 {
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4 3- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from

33[ (piperidin-3-yl)-nethyl]-7,8-nethyl ene-

dfoxy-1, 3, 4, 5-tetr ahydr o- 2H 3- bengpageni zo0ne - 70 - and

3% ( 3- net hyl - phenoxy) - propyl chl ori de %ﬁgP%§8usly to Exanple 1. Yield: 34% of
theory, Melting point: 122-[err] Calculated: C65.36 H 7.32 N 5.65
Fpund: 65. 01 7.61 5. 64 Exanple 36
3§[(N-(2-(4-Am no- 3, 5-di chl oro- phe SI) et hyl) - pi peri di n-

3tyl)-nethyl]-7,8-di nmet hoxy-1, 3, 4, §<t et rahydr o-

2H 3- benzazepi n- 2- one- hydrochlorl-- = ep@red from
3-[(piperidin-3-yl)-nethyl]-7, 8-4 ‘

1
(
6
3
3
2
3+
d

{3, 4,5-tetrahydro- 2H3-hepza Onye and 2- , (III)
4- am no- 3, 5-di chl or o- phenyl ) - et I de "anal ogously to Exanple 1. Yield:
@@6of t heory, Melting point: } Galculated: C57.03 H 5.58 N

Bound: 57.27 5. 82 ®. 59 Exanple 37
[ N- ( 3- (wherdin ML hyl enedi oxy- phenoxy) - propyl ) - pi peri di n-
yl) - met gl Ry EndRsiiatdiie RemmbOgen Jor Bs, R and Ritin Ediyi€lt ©-5 but the hydroxy, amino or
- benz aﬂcﬂpnlm g?eupmnﬂa etiiobegroups ﬂetolns epehregcbtdctedbp a protecting group, and

[ p1F per | Hesgn % \e v_mg ggsu or en atom or a sulphonyloxy group, and option-
_ Oxy 1, ’b 1 yrgeé f )é'%gé w}%% @%Ss the meanmgs given for Gin
34( 3, 4- metdayisane €) vans the th@ﬁr&md |co . irg lal sUipheay), uIpIGRYLIGH sipHosy! Grsapal e 1.
Yilel d 39.répleserfts & helde- Hz—l\mupl B ppsﬁntsta mdtiyien¢ er ¢albo@hbrowd andeml+ n rpr@pgnto2  H
6. 43 ©N E}“edz'm\i%dr?&"w"d of generalyrmyla 6. 41 5. 05 - 71 - Exanple 38
3-8 (N-(4-(4- Met hoxy- phenyl)-butyl) - plpeH

Aw_A

yI) - met hyl ] - 7, 8- net hyl enedi oxy- 1, 3, 4, 5-t et}Zahydr o-
2%-3-£enzazepin-2-one-iy&ﬂﬁ§$;{<de Ry,
3 (CHy)p Ry’

wherein
Ri to Rs and E are defined as in claims 1 to 5,
G’ has the meanings given for Gin claims 1 to 5 with the exception of the radicals containing a sulphur
45 atom or a sulphinyl or sulphonyl group,
A’ represents a -CH=CH- or -CH2CH2- group and
B’ represents a methylene or carbonyl group, is hydrogenated in a solvent or mixture of solvents, or
¢) in order to prepare compounds of general formula | wherein B represents a carbonyl or methylene
group, a compound of general formula
40

R !
1 A
~
3 N-H
45 J
- . R2 3} ' ] (V)
wherein
50 A is defined as in claims 1 to 5,
Ry represents a hydroxy, amino or alkylamino group protected by a protecting group or has the mean-
ings given for Ry in claims 1 to 5,
Rz’ represents a hydroxy group protected by a protecting group or has the meanings given for Rz in
claims 1to 5, and
55 B’ represents a carbonyl or methylene group, is reacted with a compound of general formula
60
H

|




p y y y
di oxy-1, 3, 4, 5- tetrahydro 2H 3- benzazepi n- 2 one and
4- (4- met hoxy- phenyl ) -butyl brom de anal ogously to Exanple 1. Yield: 42% o}
theory, Melting point: 158-1630C Calculated: C 67.12 H 7.44 N 5.59
Found: 66. 98 7.27 5.51 Exanple 39
3-[ (N-(2- (4- Met hoxy- phenyl ) - et hy| BP 224134 ®B1n- 3-
yl)-nmethyl]-7, 8-met hyl enedi oxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o- {
2H 3- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from
3-[(piperidin-3-yl)-nethyl]-7,8-nethyl ene-p{3

di oxy-1, 3, 4, 5-tetrahydr o- v benzazepi n- 2fone and :

2- (4- met hoxy- phenyl ) - et de in di lgr man de/ pot assi um

carbopate at [err] analfgously t Exgrrp T el 55. 6% of t )Y, : 5
Q

H 7.03 N 5.9 Found:

Mel ting point¥V 22& [l Cal cul & €d:
66. 18 7.Q3 5. - /2 - Exanple-48
3-[ (N-( 2- ( Phenoxy) - et hyl Cq{i‘lzﬂq-_[l di n- 3-yl )=Te hylﬁ-

7, 8- mat hyl gnedi oxy- 1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepl n- 2-one-hydrochl oride 1

Prepar ed fg, @(mam[,(@émﬁdddgmd&myh)o—srret hyl ] -7, 8- net hyl ene-

di oxy- 1, 3, R, B« fand Rsalayelthe m2ddings dﬂenzcaﬁe landZRsanc!almﬂtozrtwhﬁﬂmod ahigd &sr om de

anal ogousl Y‘P@'“ER’ peatain ed“?’ihe GUPS l{;’g’&-aﬁﬂ 124-[err]

Cal culsat e n:;eg g%%cleng%;? ;@s by b ‘E‘ H‘y;@??a hal gen atom or onyloxy groyp.no 1!

6. 14 Exa )en 4r1|er gengraPiaAtulal wlﬁFe%hYA )'epf%bé?l&ré dey=Liz— or -

yl ) - et hyl - @}=CH;- groupsinti § represshisatiyocarbGyprdup, taebmmmbndaF general formula

2H 3- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from

3-[ (peperi di n- 25yl ) -et hyl -2] -7, 8- R3 2

net hyl enedi oxy- H13 4, 5. t et r ahydr o- 2H c@eﬁa ep| n-

2- (4- met hoxy- phe et yA'tLb(I)m (:jEe an ogousl
g - - CH

\ery/

30 3
wherein

25 R 2

2

R, to R5, E, G, m and n are defined as in claims
35 1l to 5 and A' represents a -CH,~-CH5 or -CH=CH~- group, 3
is reacted with a sulphurising agent, or

40 e) in order to prepare compounds of general formula 4
OH
I wherein A represents a -c':n-co— group and B represents
45 a methylene group, 4

a compound of general formula

50 . ' 5
¢ 0 (o]
R‘l n n (CH ) R3 )
c—C / N\ R ,
55 \ _ /A 3
R, N-E - CH\ /N -G . (VIII)
(CH,) R
60 2'n 5 6
wherein

R; to R5, E, G, m and n are defined as in claims 1 to 5, is reduced in a suitable solvent, or

f) in order to prepare compounds of general formula | wherein A represents a —CHz—CHz— or —

CH=CH- group and B represents a methylene group, .
65 ‘
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$eld 34.6%of theory, Melting point: 110-115C Calculated: C 66.58 H
§.24 N 5.75 Found: 66. 50 7.18 5.70 Exanple 42

-[ (N- (4- Met hoxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peridin-2-yl) -
t hyl - 2] -7, 8- net hyl enedi oxy- 1, 3 é tetrahydro-

H 3- benzazep| n- 2- one- hydrochl orll:' 224 aPred from
-[(piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7, 8- - 73-

t hyl enedi oxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one and

- et hoxf"ﬁ@?&’?‘!%ﬂﬁ’f?ﬁaﬁ&'mﬁ'ﬁal ogously to Exanple 1. Yield: 52%of theory,
lting point: 148-[err] Calculated: C66.02 H 7.03 N 5.92 Found:

5.90 7510 5.98 Exanple 43 3-[ (N Rz

13, 45 Di net ho&? phenyl ) - rret hyl)-pip ‘GHA?])

-yl)-ethyl -2] -rre | enedi oxy- Z 2\ et r ahy R,

H 3- benzazepj e- hy Nobrnm-derepar el +ra

-[ (pi perR i : et hyl } / » (IX)
th‘}’l ene ) AD- 1 et ghydro I-(-CH zazepi n- neRand

, 4- |rret d_& 1 de anal ogousl y tno Exanple 1. Yietd: 27% of theory,
Iting pYhdirs £ B8 drdnlabe defl _drpund:
o 0 9:3‘)“6 s, . G i arflniato def eﬁ‘diﬂtcﬁﬂm 1165 2t # eprebdnis® Bh-N- LGP

-[ (% (2 ip-oxget \O(Dlepﬂeﬁyﬂp)!UfGS of\gknjerabfopreifai | vherei A ydplesents a -COCO- group, a com-

hyl - uns! oFQeNeTYIAYR oxy- 1, 3, 4, 5-tetrahydro-
H- 3- benzazep| n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from
-[ (pi peridin-2-yl)-ethyl-2]-7, 8-
t Pl enedi &4y- 1, 3, 4, 5- lgtrahydro ZHS(@%éazepl n- 2-one al
(4-nitro-phemn~et byt de anal o ymN\o Exanpl e
theory, Ml ting-p ): 130-[gfr] Calt&lated NG 68.20

' : 8.

und: R
25 2
(CH2 )n

30 » (X)

wherein

Rito Rs, E, G, m and n are defined as in claims 1 to 5, is oxidised in a suitable solvent or mixture of sol-

o vents, or

h) in order to prepare compounds of general formula | wherein G has the meanings given for G in

35 claims 1 to 5 with the exception of the radicals containing a sulphur atom or a sulphinyl or sulphonyl

group, A represents a —-CHz~CHz— group and B represents a methylene or carbonyl group,
a compound of general formula

© R Ry
1
— /(CHZ )m\ R,

N-E-CH N -G » (XI)

s / \ _
B (cHZ) Ry

R,
50 wherein

R to Rs, E, m and n are defined as in claims 1 to 5,
G’ has the meanings given for Gin claims 1 to 5, with the exception of the radicals containing a sulphur
atom or a sulphinyl or sulphonyl group and
B’ represents a methylene or carbonyl group, is hydrogenated in a solvent or mixture of solvents
55 and subsequently, if desired, a compound of general formula | thus obtained wherein R and/or R3 rep-
resents a nitro group is converted by reduction into a corresponding amino compound of general for-
mulal, or
a compound of general formula | thus obtained wherein R4 represents a hydroxy or amino group is con-
verted by acylation into a corresponding alkanesulphonyloxy or alkanoylamino compound of general
80 formula I, or
a compound of general formula | thus obtained which contains at least one chiral centre is resolved in-
to its diastereomers or into its enantiomers and/or
a compound of general formula | thus obtained is converted into the acid addition salts thereof, partic-
ularly its physiologically acceptable acid addition salt with inorganic or organic acids.
85 11. Process as claimed in claim 10, characterised in that the reaction is carried out in a soivent.
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- 74 - Exanple 45 3-[(N-(2-(3-Trifluoronethyl phenyl)-ethyl)-piperidin-
3-yl)-nethyl]-7,8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-

2H 3- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from
3-[(piperidin-3-yl)-nethyl]-7, 8- -

1 3,4,5-tetrahydro-2F+3-benzazed?”yghgﬁé¥gnd 2-
(3- trifluoronethyl phenyl) ethylbronide anal ogously to Exanple 1. Yield:
32% of tq err Cal cul ated: C 61.53

6.50 Ny, :"%%’e? éﬁm me oflgnc :élrg_sb;jo iﬁ cLaract%se%T t(ﬁ\atnrg réac‘?? ns[ cé:meji oy} éﬂ 3,30+ 0 36 r

(silica gel, methylene chl orlde et hanol = 10/ 1) Exanple 46 3-[(N-(3
(3, 5 Di ﬁbmwhmhwiyg stplespwas.ﬁﬁperl din

:23 E;Le_ ﬁ;gﬁglccﬁis’for ﬁ%anﬁﬁ/negvgec caan? eodﬁgivaﬁveéggenera ah dr 0- 2H 3-benzazepi n-
3- [(plperldln 3-yl)- nethyl] 7, 8-met hyl ene-

dloxy né{S t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2- one and
3-(37s- di fhoxy- phenoxy) propyl chl or, @ﬁ | ogously
46. 4% of theor 2] § point: 102-ferr] Calcul ate
5. 25 Found: -2 96 N ~ B. 86CH 5 SO0N - G
3-[ (N (2- Bhen ) - pi pdri di n- 2- y\ Sy 7,
8- dlﬁethoxy 1, gt r ahgdr o- 2H- 3- b éln- 2-0n
Prepared from 3-31 di n-2-yl)-ethyl - 7 8-

di met hoxy- 2H 3- benzazepi n-2-one and 2- phenyl et hyl brom de anal ogously to
Exanple 1. Yield: 37%of theory, Melting point: 130-[err] Catrulated: C

R3

l'e 1. Yield:
ﬁgg H 7.00
l e 47

hl ori de
ﬁS

68.?_ FiwﬁegginN 5. 92 Found: 68. 42 7.97 5.75 Exanpl e 4?

A represents a ~CH,-CH,-, -CH=CH-, -CH.-CO- or

% 2
25 -NH-CO~- group and
X

B represents a methylene, carbonyl or thiocarbonyl
30 group or

OH
{
A represents a -CO-CO- or -CH-CO- group and B represents
a methylene group, whilst the atom marked x is

linked to the phenyl nucleus,

a methylene group, whilst the atom marked x is linked to the phenyl nucleus,
E represents a straight-chained alkylene group with 1 to 3 carbon atoms optionally substituted by an alkyl
group with 1 to 3 carbon atoms,
B G represents a straight-chained alkylene group with 1 to 5 carbon atoms optionally substituted by an
45  alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, whilst a methylene group, adjacent to a phenyl nucleus, of a straight-
chained alkylene group with 3 to 5 carbon atoms optionally substituted by an alkyl group may be replaced
by an oxygen or sulphur atom or by an imino, methylimino, sulphiny! or sulphony! group,
R represents a hydrogen or halogen atom, a trifluocromethyl, nitro, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkyl, hydroxy, alkoxy or phenylalkoxy group, whilst each alkyl moiety may contain from 1 to 3 carbon at-
50 oms,

Rz represents a hydrogen or halogen atom, a hydroxy, alkoxy, phenylalkoxy or alkyl group, whilst each

35

R: and Ra together represent an alkylenedioxy group with 1 or 2 carbon atoms,

Rz represents a hydrogen or halogen atom, an alkyl or alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms in the alkyl
55  moiety, or a hydroxy, nitro, cyano or trifluoromethyl group,

R4 represents a hydrogen atom, an alkoxy, alkanesulphonyloxy, amino, alkylamino or dialkylamino group

with 1 to 3 carbon atoms in each alkyl moiety or an alkanoylamino group with 2 or 3 carbon atoms in the al-

kanoyl moiety or

afkyl moiety may contain from 1 to 3 carbon atoms, or h

Rs and R4 together represent an alkylenedioxy group with 1 or 2 carbon atoms,
60 Rs represents a hydrogen or halogen atom, a hydroxy, alkyl or alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms in
the atkyl moiety,
m represents the number 1, 2, 3, 4 or 5 and
n represents the number 0, 1 or 2, but n + m must represent the number 3, 4 or 5,
the enantiomers, diastereomers and acid addition salts thereof, characterised in that
65 a) a compound of general formula
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='.N- (3- (4- Met hoxy- phenyl ) - propyl ) - pi peri di n- 2-

et hyl -2]-7,-8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H
3- IEenzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from
3-[K pi peridin-2-yl)-ethyl-21-7, 8- '4:%4%%? 2H- 3- benzazepi n- 2- one and
3- (4- met hoxyphenyl ) - propyl brom de™a d) y to Exanple 1. Yield: 43% of

thgory, Melting point: 109-[err] Calculated: C 67.36 H 7.99 N 5.42
Found: 67.19 7.88 5.38 Exarrpl e 49
3-TI(N-(2-(3-Met hyl - phenyl) et hyl) - plperldlg ¥I)
et Nyl -21-7, 8-di ie; hoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro
~ I ori Qe\Prepar ed f/om f‘(\ol peridin-2-yl)

-et.hyl52] 7 8 d| megh 3 3- bnzazepi - one anl 2- B3- net hyl,(iITaiy! ) -

o Exanple 1. - 76 -/i eld: 31% of t heory,
Meliting point: 124- | cul aged: C 63(@3 )H 8.07 N 5.75 Found:
68.:91 7.69 P axpt’e 50
3-[{( N0 2- (4- Met hoxy* phenyl) et hyl) - pi peri di n- 2-
yl ) ethyl - 2] - 7, 8-Bpmet hoxy- 1, 3, 4, 5- t et r ahydr o- 2H-
3- benzazeplwnéranone hydrochl ori de Prepared from
3-[{( pi peri &, B-E2myhg n &b befihed} hefeitbefod] Met hoxy- 2H- 3- benzazepi n- 2- one and
2- (J4- nfét ho>Bypersespity a hydtokyy hrbln@maﬂtﬂaramrmgomtyd bxﬁ Eommm group or hes ghe chead 8% of

i R ereinbafi g
}:geor Y, I\/Elhlggﬁ Ef%% Esggrthyd’rig)%/g 'gr % J;gé\ [ogp gr has the mHeamng8g]|'ven If\<|>r R? ST
:]y zéz ( 4er§|llnter Oe pheeaﬁt;;? vsnth ac und af eenr | yI )

[

] 78d|mathoxy1345tetrg dro 2H- 3-
be azepi n- 2- one- hydrochl ori de PrepagPed from
3-[[ pi peridin-2-yl)-ethyl-2]-7,8- dilnethoxy-2H 3-benzazepi n-2-one and
2- (- nist rophenyl) - ethyl brom de ay o\US to Exanple 1. Yield: 8% of
t hebry?® Mel ting point: &2§-&err , (III)

R
30 3
wherein
Rz, Re' and Rs have the meanings given for Rs, R4 and Rs hereinbefore but the hydroxy, amino or
alkylamino groups contained in the groups Ra to Rs may be protected by a protecting group, and
U represents a nucleophilic leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group, and option-
35 ally any protecting group used is subsequently split off, or
b) in order to prepare compounds of general formula | wherein G has the meanings given for Gin
claims 1 to 5, with the exception of the groups containing a sulphenyl, sulphinyl or sulphonyl group, A
represents a ~CH2—CH2- group, B represents a methylene or carbonyl group and m + n represent
the number 4, a compound of general formula

40
R
y R . 3
1 , ' Ry,
~ 45 A ~ \
N-E N®- Gt (IV)
RZ 1
B! . R
50 . 5
wherein

Ri to Rs and E are defined as hereinbefore,
G’ has the meanings given for Gas hereinbefore with the exception of the radicals containing a sul-
phur atom or a sulphinyl or sulphonyl group,

55 A’ represents a -CH=CH- or -CH2CH2— group and
B’ represents a methylene or carbonyl group, is hydrogenated in a solvent or mixture of solvents, or
c) in order to prepare compounds of general formula | wherein B represents a carbonyl or methylene
group, a compound of general formula

60

65
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Cal culated: C 62.59 H 7.00 N 8.11 Found: 62. 56 6.91
8.16 77 - Exanple 52 3-[(N-(2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl)-piperidin-2-yl)-
et hyl -2 -7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H 3-

benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from
3-[(piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8- digpysa9es B 3- benzazepi n-2-one and

2- (4- et hyl phenyl ) - ethyl -brom de anal ogously to Exanple 1. Yield: 23% of
theory, Melting point: 109-[err] Calculated: C69.04 H 8.07 N 5.75
Found: 68. 84 7.90 6. 03 Exanpl e 53

3-[ (N-(2-(3-Met hoxy- phenyl )Bqt hyl ) - pi peri di n-2-

yl)-ethyl-2]-7,8-di met hoxy- 1, 3, ¥ 8~ et ) ahydr o- 2H

3-benzazepi n- 2- one- hydr ochl ori ¢er epar ed f omH

3-[ (pi petidi n-2-yl)-et hyR, , i tbt hoxyd 2H 3- benzazepi p{#)one and

2- ( 3- net hoxyphenyl )- ethyl®bro 'e aphlogouBfy to Exanple 1. Yield: 25% of
theory, Melting point: 125-[err] Seffculaved: C66.85 H 7.81 N 5.57
Found: 10 wr}efﬁ. %8 . tz' 67 5.20 Exanple 54

g_ £,|( ;\I: ((i‘tz h§/|31 42%1:5 r?ﬁg%gegfe bﬂ%ﬁ%&?@ﬁ? {alfylgrglp%ér%ugﬁlgyge?%é gyl anprotecting group or has the mean-

5]

, f i !
2H- 3- benzazedﬂ%l’gﬂ&ﬁ@ '1a ereéﬂﬁ Cé%;xﬁ&l’o@%teg BﬁQ%Fo@atiangUﬂ'% or has the meanings given for Rz

3-[(pi pe{si di rerinidigre,@hdy! - 2] - di met hoxy- 2 enzazepi n- 2- one and
2- (3, 4, 5-t r i rBtepwsepts aghrbenylloy meshyiepé greupnis pactesiwith @ crypadng oftgenemaliarylae 1. - 78
- Yield: 15%of theory, Melting point: 138-[err] Calculated: C 63.98 H
7.70 N 4.97 Found: 63. 74 7.55R3 4. 65 Exanple 55
3-[ (N- (254 3- Met hoxy- 4- et ha | phonyl oxy- phehyl ) -
[ (N (25 y N&SH pony! oxy- p ) Ry
VI
VoE- cn\ }1 -G , (VI)
¢ 1
% (CHz)n Rs
wherein

E, G, m and n are defined as hereinbefore, )
Ra’, Re and Rs’ have the meanings given for R, R4 and Rs hereinbefore, but the hydroxy, amino or

30 alkylamino groups contained in the groups Rs to Rs may be protected by a protecting group, and
V represents a nucleophilically exchangeable group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group,
and optionally any protecting group used is subsequently split off, or
d) in order to prepare compounds of general formula | wherein A represents a —CH2—~CHz— or -
35 CH=CH- group and B represents a thiocarbonyl group, a compound of general formula
40
- -
45
50
55
60
65
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Y| ) - pi peridin-3-yl)-nmethyl]-7, 8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-
'r ahydr o- 2H- 3- benzazepi n- 2- one- hydrochl ori de Prepared from

¥ (N- (-2- ( 3- met hoxy- 4- hydr oxy- phenyl ) -

fyl ) -pi peridin-3-yl)-nethyl]-7,8-di met hoxy-1, 3, 4, 5-
rahydr o- 2H- 3- benzazepi n- 2- one | de and net hanesul phoni c acid

J oride anal ogously to Exanple ?w%qgh%(%% of theory, Melting point:

2@2-[err] Calculated: C57.67 H 6.74 N 4.80 S 5.50 Found:

.72 6.91 4. 87 6. 31 Exanple 56

[(N—(2 (3- Meﬁhoxy 4- hydr oxy- phenyl ) - et hyl ) - pi peri di Rs

34yl ) -nmethyl ] - 718-di net hoxy 1, 3, 4, 5- t (QH dro- 2H 3- 2nzazep| n- 2-one a)

340 (¥ (2- (4- Bendy -&fet hoxy- pheW) 1) - Ry,

piiperi di n- 3- yl (N ct Ethory- 1, 3 AN5-= (VII)

t et rahydr o-"2H- -one Pr epar ed f/om

34[ (pi peri di n-3 5 8- dlrrett%@)h R

113, 4, 5- tetrahydr D enzazepi n- 2-one and 2- 5

(4- benzyl oxy- 3- et hoxy phenyl ) - et hyl brom de anal ogously to Exanple 1.

el d: 56% of theory, Melting point: 216-217C - 79-- Calculated: C

.61 H 7.4&rdin 4 71 Found: 68. 80 7.38 4.73 b)

(M (2-(3- oxy- 4- hydr oxy- phenyl ) - et hyl ) -

peri di n- 3-1 )& %é‘é’ryﬁ]v-ﬁwmmmatm@rp- deBided-ietheateyaro-

3 benzazepefo ne

N (oo Ca Bje ﬁ’eﬁﬁiﬂ R Pé%?é’sér{gna 'CHZ—CH'Z or -CH=CH- group,

y

r

2

|) - pi peri d| n- 3-yl h IT rdlsﬂ'ﬁﬁhé‘i?mlv DY, 5-

ahydr o- 2H 3- benzazep| n- 2- one in glacial acetic acid anal ogously to

npl e 8. Yeklih of&¥rOkol PESHY, I\z_li\,lmtEJ olpt: 173-175C Cal cul ated: C
.21 H 7.74 N 5.98 Foﬁn ne 5{}@890,1}9 genergpl;ormulag 05 Exanpl e 57
Nes( 2- ( 2- Fl uaor ophenyl ) - et hyI ) - pi pePf‘dl n-3-yl)-

hyl ] -7, 8-Hithariedey A1 representot raih'ﬁm"oegkbﬁolﬁfmzﬁpbgpresents

ne- di hydrmatdmryildﬁe group, .

mf"’jl—|

[
Pt
(0]
30

a compound of general formula

a5 R + 0 O R

1 I 3
CH
c—cC ( ) \ -

\ R,

N-E - CH -
o B2 N /N G (VIII)

(CH,), R,

- wherein
. Rito Rs, E, G, m and n are defined as hereinbefore is reduced in a suitable solvent, or

f) in order to prepare compounds of general formula | wherein A
CH=CH- group and B represents a methylene group, represents & —CHz-CHa- or -
a compound of general formula

50 R1 (CH R3
A / 2)my Y Ry
n o N-E-~-CH N-gG
» (IX

wherein

R to Rs E, G, m and n are defined as hereinbefore and A, represent
60 group, is reduced in a suitable solvent, or Presents & ~GHa-Cha~ or ~CH-ChH-

g) in order to prepare compounds of general formula | whe A -
S nd of g hare co g rein A represents a ~COCO- group, a com

€5

* C L M S *

57

PR e




Prepared from 3-[ (piperidin-3-yl)-nethyl]-7,8-dinethoxy-

1, 3,4,5-tetrahydro-2H 3- benzazepi n-2-one and 2-

(2-fluorophenyl)-ethyl brom de anal ogously to Exanple 1. Yield: 49% of

theory, Melting point: from[err] ERbedze4Bt: C 60.82 H 6.87 N 5.46

Found: 60. 88 6.73 5.60 [err] value: 0.33 (silica gel,

nmet hyl ene chl ori de/ met hanol = 10/ 1) - 80 - Exanple 58

3-[ N-(2-(4-Fl uorophenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-

rzret hyl ]h 5 8- ﬂ:Pgrrft goxy- 1, 3,4, 5-tetrahydro- 2H 3- benzazepi n-
- one- hydr oc | de Prepaggd from 3-[(pi i n-3-yl)-nmeth

-7, 8- d'%met hoxy- - é 299 dr o- 2H 3- p(gJ;]Hzeg)lf’épi n}lz2 one y

(4-fluorophenyl) re {

Ry

Aromi de apal ggou to Exampl @ 4=
theory, MeltRa 2CO %I cul atgd: ' C 65. 4 7.18 N
5. 87 Found: . 25 gqlg% val ue: 0. iTRga gel,
met hyl gne chl ori de/T 10/ 1) - 2rexanpl e | Tabl ets contai ni ng

7.5 mg of 3-[(N-(2-(3, 4-di methoxy-
phenyl) -et hyl) - pi peridin-3-yl)-nethyl]-7,8-di net hoxy- ,(X)
1,3,4,5-tet rr%rr\eYndro- 2H 3- benzazepi n- 2-one Conposition: 1 tablet contains:

Active,SUDSRANRE E, G, m and n are defined as hereinbefore is oxidised IWGh SuibI8 sSilenf ¢ hixture of sol-
59.5 ny Lacteassor 48. 0

Pol yvi nyl pyprimerded tpprsepare compounds of general formula | whereip Gigs 1)@ Fpainns gives for G hereip-
10 m 120 R s e R D o
forthul

| act 0sgy anda BsMp¥dndBldeRard! one were m xed together "an
R
f (CH,) ’
25 — / 2 m\ R4
, (XI)
/N -~ F - CH\ N -G
/ .
]
30 B (CHZ )n Rs
R,
wherein
- Ri to Rs, E, m and n are defined as hereinbefore,
a5 G’ has the meanings given for G hereinbefore, with the exception of the radicals containing a sulphur

atom or a sulphinyl or sulphonyi group and

B’ represents a methylene or carbonyl group, is hydrogenated in a solvent or mixture of solvents

and subsequently, if desired, a compound of general formula | thus obtained wherein Ry and/or Rs rep-

resents a nitro group is converted by reduction into a corresponding amino compound of general for-

40 mula |, or

a compound of general formula | thus obtained wherein R4 represents a hydroxy or amino group is con-

verted by acylation into a corresponding alkanesulphonyloxy or alkanoylamino compound of general

formula I, or

a compound of general formula | thus obtained which contains at least one chiral centre is resolved in-
- 45 to its diastereomers or into its enantiomers and/or

a compound of general formula | thus obtained is converted into the acid addition salts thereof, partic-

ularly its physiologically acceptable acid addition salts with inorganic or organic acids.

2. Process according to claim 1 for preparing new cyclic amine derivative of general formula

50 R3

R, - {CH,)
1 A\ / 2 m\ . R‘l»a ’(Ia:
55 N-E - CH N-G
R2 13‘ \(CHz)n/- R

>

60  wherein
Rito Rs, Rs, A, B, E, G, m and n are defined as in claim 1 and
Rsa represents a hydrogen atom, an alkoxy, amino, alkylamino or diatkylamino group each having 1 to 3
carbon atoms in each alkyl moiety, or an alkanoylamino group having 2 or 3 carbon atoms in the alkanoyl
moiety or

65
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®h size of 1.5 mMmmand dried at about [err]. The dry granulate i s passed
t hfough a 1.0 mm nesh screen and m xed with magnesi um stearate. The fi nal
m fture is conpressed in a tablet press with dies 7 mmin dianmeter provided
wi§h a dividing notch to formtablets. Wight of tablet: 120 ng. Exanple 11
Coaqted tablets containing 5 ng of gg( B¢ 3, 4-
di dret hoxy- phenyl ) -et hyl) - pi peridin-3-yl)-nmethyl]-
7, 8- di met hoxy-1, 3, 4, 5-t et rahydr o- 2H 3- benzazepi n-2-one 1 tablet core
copt ai ns: R3 Q\B h)/ﬁogimgrsrépgeggrﬁ an alkylenedioxy group having 1 or 2 carbon gBmg 'th% ﬂgﬁticacrnoei;s?digst-ar ch
4145 gy Ligfe $and acid addition salts thereof, characterised in that ' mj :
Poltyvi nyl pyyd d@mpaleder general formula 3.0 ny - 82 - Magnesi um

St e¢arate 0.5 ng 80.0 ng Method of Preparation The
acti ve subst ance gorn starch, |actose and ggl;eé/yi nyl pyrrolidone are

t hioughly m xed gﬂd noi stened, W th water. n%l\st mass is forced through
a 1 mmscreen, dried>a tA['e.rr] and then the ami_tate S ised
thiough the same sc Hone®i anf8 ear at e *has *been atited? convex
tabl et " cores with aldi mm ar e C\Q(%gfs din a tablet making

mac¢hi ne. The tabl et ] produced are ©d in known manner with a
coating consisting seritially of sugar and talc. The finished coated
ta Iet1§ are polisiged with wax. Weight of coated tablet: 130 ng. Exanple 111
Angoul'és cont ai ni ngr 5 of 3-[(N-(2-(3, 4-dinet hoxy-
phdnyl ) - et Mpersi0 By (fies Ach: f- 8 276 ) argyefinpg|ap inZla {4 jsiieaciad wigh.a compound of general for-
1,3,4,5-te thdro-ZH- 3-benzazepi n-2-one 1 anpoul e contains: Active
sulgst gpce ' r.2 0 ng Sorbitol
5080 ng Water for injections ad. 3 2.0 M Method of
Pr gpar ati on .
- R, '
La
25 Uu-0G : ,(IIIa)
- 1
s

30 wherein

Ry, Rs’, G and U are defined as in claim 1 and

Rsa’ has the meanings given for Rsa hereinbefore, except that the hydroxy, amino or alkylamino
groups contained in the groups Ras, R4a and R3 may be protected by a protecting group, and subse-
quently, if desired, a protecting group used is split off or

35 b) in order to prepare compounds of general formula la wherein G has the meanings given for G here-
inbefore, with the exception of the radicals containing a sulphenyl, sulphinyl or sulphonyl group, A rep-
resents a —CH2—CH2 group, B represents a methylene or carbonyl group and m + n represent the
number 4, d compound of general formula

-1 40 R3
- R _ .
1 \ Rya

4 AT A\ @

]:I - B N~~~ G!
R :
2 B! —_— R5

50

. » (IVa)
wherein Ry to Rs, Rs, A’, B’, E and G’ are defined as in claim 1 and
5 Ru4a is defined as hereinbefore, is hydrogenated in a solvent or mixture of solvents or

¢) in order to prepare compounds of general formula la wherein B represents a carbonyl or methylene
group, a compound of general formula

60
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In a suitable mxing vessel the active substance is dissolved in water for¥
injections and the solution is nade isotonic with sorbitol. After being
filtered through a diaphragmfilter the solution is transferred under a
current of N2 into purified and sterlllzed anpoul es and auto- claved for 2
mnutes in a jet of steam BP0 2M 7Bt | v Suppositories containing 1
mg of 3-[(N-(2-(3,4- dinethoxy phenyl) et hyl)-piperidin-3-yl)-nethyl]-

7, 8- di met hoxy-1, 3, 4, 5-t etrahydr o- 2H 3- benzazepi n- 2-one 1 suppository
contains: Active substq@ce 0.010 g Hard fat (e.g
Wtepsol H 19 and W45)™1 690 g 1. 00 g Method of Preparation The hard fat
is nelted. At [err] the gr Qpd™e ulsgance is honnﬂqmqpusly di sper sed
inthe nelt. It is cooled ] and oured into slightly chilled
suppository noul ds. ' cps sdg*lcwlcontalnlng 10 ng of
3-[(N-(2-(3, 4- dinethoxy PR - )= plperldln 3- yI) met hyl ] -

7, 8- dlnethox m of sol ution

cont aim: A%'f S sﬁbé&%@@’e BnBosh adin ek 2’“’8' 3 g&@?’f‘ﬁrﬁ?@é’lupul ose

0.15g Tartaric acid : .Sorbltol solution with 70%
dry matter 30.0 g (Hy

ol 10. 0
g Benzoic acid (CH,) 0. 15¢ W?teg ad
100 nts Met hod of Preparay4on he istill “Heaheated to [err]. The
hydroxyethyl - y =88 = cH N-G »(VIa)
CH R;'
20 . ( Z)n 5

wherein Ra, Rs’, E, G, V, m and n are defined as in claim 1 and

Ra’ has the meanings given for Rs hereinbefore, except that the hydroxy, amino or alkylamino groups
contained in the radicals Ra, Rsa and Rs may be protected by a protecting group and any protecting
group used is subsequently split off or

d) in order to prepare compounds of general formula la wherein A represents a —-CHz2~CHz or -
CH=CH group and B represents a thiocarbony! group, a compound of general formula

25
30
35

40

50

. |

60
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@1 | ul ose, benzoic acid and tartaric acid are dissolved therein with
Firring. The nmixture is cooled to anbient tenperature and the glycerol and
Frbitol solution are added wit ERQ22479B1 At anbi ent tenperature the
dctive substance is added and stirred until conpletely dissolved. The syrup

ifs then evacuated of any air with stirring. -85- Patent Clainms for the
dqontracting states: BE, CH DE FR &3 |IT, LI, LU N, gE 1. . New cyclic
gm ne derivatiVR? of general formula [eq: erein A repré%ents aferr],
-iICH=CH-, [err] o @@gnts a ran UL carbonyl or

NH-CO group and x ?
Ar\e resents CO- CO. oré{jer
whi Est Cﬁe at om

A4p with 1 to 3

i stralght i\n al kyl ex
arbon atons opt R gted by %ul group t R3 car bon
t omg, G represent ght - chalned al kyl ene group with 1 to car bon

it ons optionally substituted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atons,
ilst a nethylene group, adjacent to a phenyl nucleus

sit rai ght - chai ned al kyl ene group with 3 to 5 carbon atb%s op?lonally

sjubsisi t ut egmbyedl al kyl group may be replaced by an oxygen or sul phur atom

r by an imno, neth Ilnlno sul phin sul phaonyl _grou -86- [err]
presents a'ﬂ?d%Ug roft’ hapogﬁn Qtéﬁ? B FFFfPﬁS%B?dné?h R, chei®ol ani no,

kyl am noandi al kyl am no, al kyl, hydroxy, al koxy or phenyl al koxy group,

i st each al kyl noiety may contain from1 to 3 carbon

0D bAd B

ked to the
phenyl nucl eiis,

R,, is defined as hereinbefore,
és is reacted with a sulphurising agent or
e) in order to prepafe compounds of general formula Ia
30 wherein
OH
A represents a —éH-CO— group and B represents a
methylene group, '

a compound of general formula

0O O ) R
40 R‘\ U | (CHZ 3
c—C m .
\ \\ R4
R N-E- CH N-6
5 2 \ / )
R
(CH, )y
| 50
,(VIIIa)
wherein
Ri to Rs, Rs, E, G, m and n are defined as in claim 1 and
55 Raa is defined as hereinbefore, is reduced in a suitable solvent or

f) in order to prepare compounds of general formula la wherein A represents a —CH2~CH2 or —
CH=CH group and B

represents a methylene group,

a compound of general formula

€0

65

| T T




atons, R2 represents a hydrogen or hal ogen atom a hydroxy, alkoxy, '
phenyl al koxy or al kyl group, whilst each alkyl noiety may contain from1l t
3 carbon atons, or [err] and [err] together represent an al kyl enedi oxy
group with 1 or 2 carbon atons, r.enr s a hydrogen or hal ogen atom
an al kyl or al koxy group with 1 Fngezggﬁgﬁﬁi atons in the al kyl noiety, or
hydr oxy, nitro, cyano or trifluoro- nethyl group, R4 represents a hydrogen
atom an al koxy, al kane- sul phonyl oxy, am no, al kylam no or dial kyl am no
group with 1 to 3 carbon atoms in each alkyl noiety or aRsal kanoyl am no
group with 2 or 3 carbon atons in the al kanoyl noi ety or Ferr]and [err]

t oget her represent a0, al kyl enedi oxy group mﬂ\ or ,

represents a hydrogen'or_hal o en atom a/hydro aIGk 4
p evRl kB -rrﬁHety, epr esk

koxy group

with 1 to 3 carbon at gk
3, 4or 5and nr pree ts|t he nynber ‘?éﬂ but n TR represent
the nunber 3, 4 o pant i geprs, drag goners and acid addition

sal ts ¢ her eof . - 87 ew cycl ic am ne derivatives of general
formula | as clained in clarml wherein A, B, mand n )Ea)defrned as

her ei nbefore but m + n nmust represent the nunber 3, 40 E represents a
met hyl ene %ﬂm@sg‘% ma@lfr eé@eﬁtlsclalmramm kyl ene group with 1 to 4
car b0|1|5 ato a g}ﬁ%‘lg ene_qr. n-butyl ene
group adj apsng of gm@” e°°y’f°u %e" al fRouigia W %ffJTéé"é’Efs%?faa'r? OGPy aFP™s Ul phur
atomor an imno, nmethylimno, sulphinyl or sul phonyl group, [err]
represents a "hydrogen, fluorine, chlorine or brom ne atom QB a hydr oxy,
met ho%Y, trifluaomethyl, nethylamno or drrrethylamno group;y [err]

represents a hydr1o epn_chl Hboe\or brom) Iigtgw or a neth r oy, or
N-E-CH N-G— '

25 Ry

(cH,),

30 _ , (Xa)
) wherein Ry to Ra, Rs, E, G, m and n are defined as in claim 1 and
R4z is defined as hereinbefore, is oxidised in a suitable solvent or mixture of solvents or
h) in order to prepare compounds of general formula la wherein G has the meanings given for G here-

inbefore, with the exception of the radicals containing a sulphur atom or a sulphiny! or sulphonyl
35 group, A represents a

—CH2—CH2 group and B represents a methylene or carbonyl group, a compound of general formula

R 83 -
40 4 (CH )
— / Rya
N-E-~-CH N - G!
T 45 / \
B! (cnz) Ry
R,
50
) (XIa)
wherein
55 R to Rs, Rs, B, E, G’, m and n are defined as in claim 1 and

Raa is defined as hereinbefore, is hydrogenated in a solvent or mixture of solvents

and subsequently, if desired, a compound of general formula la thus obtained wherein Ry and/or Rs
represents a nitro group, is converted by reduction into a corresponding amino compound of general
formula la or

60 a compound of general formula la thus cbtained wherein Raa represents an amino group, is converted
by alkanoylation into a corresponding alkanoylamino compound of general formula la or
a compound of general formula la thus obtained which contains at least one chiral centre, is resolved
into the diastereomers or enantiomers thereof and/or

6 a compound of general formula la thus obtained is converted into the acid addition salts thereof, more
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'] and [err] together represent a nethyl enedi oxy group, [err] represents
wdrogen, fluorine, chlorine or bromne atomor a nethyl, hydroxy,
methoxy or nitro group, R4 represents a hydrogen atom or a net hoxy,

met hane- sul phonyl oxy, am no or aqsdybaygvga@iaroup or [err] and [err]

toget her represent a nethyl enedi oxy group and [err] represents a hydrogen,
chlorine or brom ne atomor a methoxy group and t he enantiorrers,

d' N tereo r%cu‘?‘a’] th Qolé"%gll Datiick Sadi ith oraanic or Marganicacids. NEW cyclic
e dor i GapeR rE g i ook Lo o o s et m and
n are def| mearoms acnordid\gam mmﬂ:s bLﬂedm!& cﬁarmaiiﬁedrraﬁdtﬂﬁ@e‘tbtloh Rearedduewithd med or 5,

A repr eseﬁ'ths!!dr e s ‘?nrﬁ;ﬁs}w m bogghyedde at demparatueen df iBtweem P exrb#irG peeferably 1) tempgsa-or
car .-bon | o@ ﬁl tﬂszﬂnd% ern&g%l{patﬁig%aaoﬁ feRbrfiedddt with®d rm?t hyl ene
e

group, E ’éﬁ@ﬁrﬂ§ &5&1 %s mm l@rﬂ RydAfie & iB¥raf SwitH la @biRblex'af bdpdh A& & fHicatharle.g.
n- al kyl eneitrga mmlewnt dlbo&n tamd dimaﬁwsblmldeaktcmmerawims lobbetvienre titlyd5ed) eutg:remmlyof an

acent to a henyl nucl eus

n- prop1yl eﬁ’ée fah“@ ) maty tﬁ
repl ack %mg %iwﬁ L%EE s it B e oy
group, R2 17 PloBSsE 1o Srepri harfaeufthidnYsitich, Bk d & Hak By Dhonlchériidal MEtEL [ e ]

t oget her pepresmotd chgenertligringmedi oxy group, [err] represents a hydrogen atom
or a nethyl, hydroxy or nmethoxy group, [err] represents a hydrggen atom or
a net hgxy group or [err] and [err] together represent a mRjyl eénedi oxy
group and R5 regpresents a hydrogen atom e@g she enanti omeys, difastereoners

and! acid additi o'h salts the&eof </ m\ R,
‘ 20 N E-~-CH - N~-G
Ro ! \(CH ) / -
B 2°n R
S
25 .
(1)
30
wherein, (1)
Rito Rs, A, B, E, G, m and n are defined as in claim 1, or a physiologically acceptable acid addition salt
! thereof is incorporated in one or more inert carriers and/or diluents.
35 Revendications pour les Etats contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, L1, LU, NL, SE

pour les états contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
1. Nouveaux dérivés amines cycliques de formule générale
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-89- 4. 3-[(N-(2-(3, 4- D met hoxy- phenyl ) -et hyl)-pi peridin- k
3-yl)-nethyl]-7, 8-di net hoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro- 2H 3-benzazepi n-2-one, the
enantionmers and the acid addition salts thereof. 5. 3-[
(N-(2-(3, 4- D et hoxy- phenyl ) - et hygpoRbp@sd 8§ N-
2-yl)-ethyl-2]-7,8-di net hoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro- 2H- 3-benzazepi n- 2-one, thé
enantioners and the acid addition salts thereof. 6. Physi ol ogi cal |y
acceptabl e acid addition salts of the conmpounds as glainmed in clains 1 to
wi th inorganic or organic acids. 7. Pharnaceuticd} conposi tions

contai ning a dbympound of general fcwiﬁﬂ as clainp ngglalns 1to5 or
physi ql ogi cal | y sRt able acid addidion satt the | ai med tf)cla|n16
t oget Ner with ong ;

Phar maceut i caRy64 i ons ks cl ai @ﬁ%& #laim7 Al e for t he
treatnent of sI ni& ¥ a and is M Cc heart olseagg. 9. Process
for fparlng a phamaceutical conposition as clainmed in clains 7 and 8,
characterised in that a compound as clained in clains 1 to 5 or a physio-

| ogi cal | yaansepbabbeiaci d addltlon salt thereof as clained in claim6 is

i ncor pora ed In_one _or nore inert rs and I | ue

non- chem Rﬁéﬁﬁﬂtelﬂn grﬁpgéess bgﬁeparlﬁg ﬁgmfcygpﬂceén1ﬂg

deri v |ve gé §|ned inclains 1 to 6, characterised i ff that a) a
conpound © R formul a -90- [err] wherein A, B, EL, mand n are
defined a r nt X L

al kyl g n% Eggup prot ect eaérb?/"[ﬁz;é pdrléo% ]aﬁ% g?%lﬁ%&%ﬂ%aéut %ieﬁﬁgggl ngs given
for R'in PPBYA® ®% o0 5 and [err] represents a hydroxy group protected by a
protecting group or has the nmeanings given for [err] inclains 1 to 5, is
reacted with a conpound of general fornmula [edr] wherein

25

(o

Q)

A représente un groupe -C0O-CO- ocu -CH-CO- et B un groupe
X
méthyléne, 'atome marqué de x étant dans chaque cas relié au noyau phényle,
E représente un groupe alcoyléne avec 1 & 3 atomes de carbone, rectiligne, éventuellement substitué
par un groupe alcoyl avec 1 & 3 atomes de carbone,
G représente un groupe alcoyléne avec 1 & 5 atomes de carbone, rectiligne, éventuellement substitué
par un groupe alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone, le groupe méthyléne voisin du noyau phényle, d'un
groupe alcoyléne avec 3 4 5 atomes de carbon, éventuellement substitué par un groupe alcoyle pouvant
étre remplacé par un atome d’oxygéne ou de soufre, un groupe imino, méthylimino, sulfinyle ou suifonyle,
Ry représente un atome d'hydrogéne ou d’halogéne, un groupe trifluorométhyle, nitro, amino, alcoylami-
no, dialcoylamino, alcoyle, hydroxy, alcoxy ou phénylalcoxy, chaque partie alcoyle pouvant chacune con-
tenir 1 & 3 atomes de carbone,
Rz représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe hydroxy, alcoxy, phénylalcoay ou alcoy-
le, chaque partie alcoyle pouvant contenir dans chaque cas 1 4 3 atomes de carbone, ou
R et Rz représentent ensemble un groupe alcoylénedioxy avec 1 ou 2 atomes de carbone,
Rs représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe alcoyle ou alcoxy avec chacun 1 a 3 ato-
mes de carbone dans la partie alcoyle, un groupe hydroxy, nitro, cyano ou trifluorométhyle,
R4 représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy, alcanesulfonyloxy, amino, alcoylamino ou dial-
- coylamino avec chacun 1 a 3 atomes de carbone dans chaque partie aicoyle, ou un groupe alcanoylamino
avec 2 ou 3 atomes de carbone dans la partie alcanoyle ou
R3 et R4 représentent ensemble un groupe alcoylénedioxy avec 1 ou 2 atomes de carbone,
Rs représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe hydroxy, alcoyle ou alcoxy avec chacun 1
a 3 atomes de carbone dans la partie aicoyle,
m représente le nombre 1, 2, 3, 4 ou 5 et
n représente le nombre 0, 1 ou 2, n + m devant toutefois représenter le nombre 3, 4 ou 5, leurs énantio-
meres, leurs diastéréoisomeres et leurs sels d’addition d'acides.
2. Nouveaux dérivés amines cycliques de formuile générale | selon la revendication 1, dans iaquelle
A, B, met n sont définis comme dans la revendication 1, m + n devant toutefois représenter le nombre 3,
4 0u5,
55 E représente un groupe méthyléne ou éthyiéne,
G représente un groupe n-alcoyléne avec 1 & 4 atomes de carbone, le groupe méthyléne voisin du noyau
phényle d'un groupe n-propyléne ou n-butyléne pouvant étre remplacé par un atome d'oxygéne ou de
soufre, un groupe imino, méthylimino, sulfinyle ou sulfonyle,
Ry représente un atome d'hydrogéne, de fluor, de chiore ou de brome, un groupe hydroxy, méthoxy, tri-
60 fluorométhyle, méthylamino ou diméthylamino,
R2 représente un atome d'hydrogéne, de chlore ou de brome, ou un groupe méthoxy ou
Rs et R2 représentent ensemble un groupe méthylénedioxy,
R représente un atome d’hydrogéne, de fiuor, de chiore ou de brome, un groupe méthyle, hydroxy, mé-
thoxy ou nitro,

30
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'r] and [err] have the meanings given for R[err] and [err] in claims 1
# 5 but the hydroxy, amino or alkylanino groups contained in the groups
4r] to R5 may be protected by a protecting group, and U represents a
nutl eophilic |eaving group such akPD 224|70¢Bm at om or a sul phonyl oxy group,
and optionally any protecting group used is subsequently split off, or -
91 - b) in order to prepare conpounds of general formula I wherein G has
t he neani Rugeprégentetn date oGydrobend, ad didupd mbthox méwhreBuItbiyRxye ¥hifddul :8dlyidfinotol® gr oups
cont ai ni n@%“s'agﬁ F@jrwyﬁméjmyléseﬁiq&hcmyl group, A represents a [err]
gt
7

pipy pnsergbie

f 1 gloe, & hlars 0w 89, rPMey PR BrospRIMEthOXY. fputs@pantiareint  t he
orbun, & W R S .
nupbers 4, a. NbWéB@dJrﬁm ég mikkS Byl : eaQJrlrﬁ%?Jz a"r:': ik Bdeloh |a%§£d%htf3n§,%£41 qLQIe[ er r] and
E are defmategsontgéfinis canrad dass |14 reVendikatiord, ebdh&omﬂéb‘éntg!lé/r%ﬁlb @ladasl N
clai ms 1 4 BPesente uporeype io6 MCHFCHt- BB unagirbuperhéthy®oanduatarhenglg, ca sul phur at om
or a sul 525:)4 :géﬁggm[% o h%ﬂg@;‘;‘fﬂem?@&f’%sents a- CH=CH or [err] group
and B'o r. e fep@ssnteSin groUget PENS abtic 2Gia SATRY be EFHONE 1 gPﬁpMQﬁy@%ﬂE%ﬁ ndydu &
sol vent mhérmex!tu? grouren-pEapylane ot 6-putyine pz)uvaénnét&rrdﬁilacé ar (i Rl ddxgergoounds  of
gener al f@fmag%"@ﬁ@PéPWf?ﬂ%%waeg thoxgar bonyl or nethyl ene group, a

1

: S ] ro ? . . . .
conpound gfter RS EREaad Srage ) e Rher ein A is defined as in clains
P

10 55 [RureprésemauraidieichydogBhbnirbilpe AdthyOnyalokyRuliéihail N0 or oup prot ected by
a pr ot ectpat "éjpmtpla@nmewmdmhr@mamp@mét_hgtywen for [err] inclainms 1 to 5,
[err] reptElBieRessnteR) srsemble yyamype Piteieaesiosd by a protecting group or has the

meiani ngs gy rﬂﬁélc:’eiﬁt@ bn B8 bhydRgére ALUIE snantiomeres, leurs diastéréoisomeres et leurs sels d'addi-
_ 20 tion d'acides.
4, La 3-[(N-(2-(3,4-diméthoxy—phényl)-éthyl)-pipéridine-3-yl)-méthyl]—7,8—diméthoxy-1 ,3,4,5-tétra-
hydro-2H-3-benzazépine-2-one, ses énantiomeéres et ses sels d’addition d'acides.
5. La 3-[(N-(2-(3,4—diméthoxy-phényl)-éthyl)-pipéridine-2-yI)-éthyl-2]-7,8-diméthoxy-1 ,3,4,5-tétra-
| hydro-2H-3-benzazépine-2-one, ses énantioméres et ses sels d’addition d’acides.

: 25 6. Sels d'addition d'acides physiologiquement supportables des composés selon les revendications 1 &
! 5 avec des acides non organiques ou organiques.

7. Médicament contenant un composé de formule générale | selon les revendications 1 2 5 ou son sel

d'addition d'acide physiologiquement supportable selon la revendication 6, conjointement & un ou plu-
sieurs excipients et/ou diluants inertes.

30 8. Médicament selon la revendication 7 convenant au traitement des tachycardies sinusales et des
' maladies cardiaques ischémiques.

9. Procédé pour la fabrication d'un médicament selon les revendications 7 et 8, caractérisé en ce que
I'on introduit, par voie non chimique, un composé selon les revendications 1 a 5 ou son sel d’addition d'aci-

de physiologiquement supportable selon la revendication 6 dans un ou plusieurs excipients et/ou diluants
35 inertes.

10. Procédé pour la fabrication des nouveaux dérivés amines cycliques selon les revendications 1 2 6,
caractérisé en ce que

a) on fait réagir un composé de formule générale

A /N

- E—E—CH N-H , (1)
" \
| B (CH2 )n

40

R1 ' (CHZ)

R 1
50 2
dans laquelle A, B, E, m et n sont définis comme dans les revendications 1 4 5,
Ry’ représente un groupe hydroxy, amino ou alcoylamino, protégé par un radical protecteur ou possé-
de les significations mentionnées pour R1 dans les revendications 1 4 5, et
Rz représente un groupe hydroxy protégé par un groupe protecteur ou posséde les significations

S5 mentionnées pour R2 dans les revendications 1 & 5, avec un composé de formule générale

60
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conpound of general fornula [err] wherein Ef G mand n are defined as in

claims.1 to 5, [err] and [err] have the neanings given for [err], [err]

and [err] inclaims 1 to 5, but the hydroxy, am no or al kylam no groups

contained in the groups R3 to R5 may be protected by a protecting group,

and V represents a nucl eophilicall xchangeabl e group such as a hal ogen
SR TEA

atom or a sul phonyl oxy group, and any protecting group used is
subsequently split off, or d) in order to prepare conpounds of general
formula | wherein A represents a [err] or -CH=CH group and B represents a
t hi ocarbonyl group, a conpound of gBgéral fornula - 93 - [err] wherein
[err] to [err], E, G mand n are dafined as in clains 1 to 5 and A
represents a [err] or -CH=CH gro ~hS rgaated with a sul phurising agent,
or e) $n order to prepare conpou Ngenéral formula | wherein A
represents a [err] grogp -ang B bs a net hyl eng (@Idp, a conpound of
general formula [err] wherein [er N err], E; G mand n are defined as
inclaims 1 to 5, is reduced in a R 9olvent, or f) in order to
prepar@ conpounds of general fornmula | whebein A represents a [err] or

- lawabe re esents a_net hyl ene group gyound of
gener aI f or Ia,sr pass |ﬁmf ications mentionnées pdur Rs, Rs et Rs dans les revendl ons 1 a
s gr pes hydroxy, ammo ou alcoylamino contenus dans les radicaux Rs & Rs pouvant toutefois
atre protégés par un groupe protecteur, et
15 U représente un groupe partant nucléophile tel qu’'un atome d’halogéne ou un groupe suifonyloxy, et
en ce qu'éventuellement ensuite un groupe protecteur utilisé est clivé, ou
b) pour la fabrication des composés de formule générale | dans laquelle G posséde les significations
mentionnées pour G dans les revendications 1 a 5 & I'exception des radicaux contenant un groupe sul-
tényle, sulfinyle ou sulfonyle, A représente le groupe —CH2—CHz—, B représente le groupe méthyle-
20 ne ou carbonyle et m + n représentent le nombre 4, on hydrogéne un composé de formule générale
R3 '
25 / (cH, )m Ry
Vi
30 g // R.'
(Cﬁz)n 5

dans laquelle Ri & Rs et E sont définis comme dans les revendications 1 2 5,

G’ posséde les significations mentionnées pour G dans les revendications 1 & 5, & I'exception des radi-
35 caux contenant un atome de soufre, un groupe sulfinyle ou sulfonyle,

A’ représente le groupe —CH=CH- ou —CH2-CHz— et B’ représente le groupe méthyléne ou carbony-

le, dans un solvant ou mélange de solvants ou

c) pour la fabrication des composés de formule générale | dans laquelle B représente le groupe carbo-

nyle ou méthyléne, on fait réagir un composé de formule générale

R !
- 1 A
~
N-H
45 R_' |
2 B ] 2 (v)
dans laquelle
50 A est défini comme dans les revendications 1 2 5,
Ry représente un groupe hydroxy, amino ou alcoylamino protégé par un radical protecteur ou possé-
de les significations mentionnées pour Ry dans les revendications 1 a 5,
Rz représente un groupe hydroxy protégé par un radical protecteur ou posséde les significations
mentionnées pour Rz dans les revendications 1 4 5, et
5§ B’ représente un groupe carbonyle ou méthyléne, avec un composé de formule générale
60
65

RO )

66




. E, mand n are defined as in clains 1 to 5 and A
regresents a [err] or -CH=CH group, is reduced in a suitable solvent, or
")B in order to prepare conpounds of general fornmula | wherein A
represents a -COCO- group, a conpound of general fornula [err] wherein
[err] to [err], EE G mand n are defined as in clains 1 to 5, is oxidised
inia suitable solvent or mixture @&pezdsvrgaBI, or h) in order to prepare
conmpounds of general formula | wherein G has the nmeanings given for Gin
claime 1 to 5 with the exception of the radicals containing a sul phur atom
or -a sul phinyl or sul phonyl group, A repregents a [err] group and B
represents a nethyl ene or carbonyl group, 3. 95- a conpound of general
formula R3 [err] wherein KGHQ])m oferr], R and n are defined as in

cl ai ;1 to 5 G has tZé maanl%s gi ve S fhclains 1 to 5(n (th the
exception of tye_rgdicglgs contai Ni rgGa atom or a sul phi or

sul phonyl group and B' ngpresentg a net Qr carbonyl group, is
hydrogenated in a sol vent(gH,Ji Xt ure of reht S d subsequently, if
desired, a c%r{foglnd of generél D ormula | thus obt i ned wherein [err] and/or
Lerr] Tepr NI bind AN & GAAKEI £l By eduction [nto a

cor r espondi g} RAR HiOpdesdaEDleb grﬂ?:at@nﬁén nnde® bbUd R§l Rl et Ridafs 1660BTRAdIKAGbNe R agener al
formul a | tHhws grbiea hyunsty, shmb @l AlcdyRmind cortenidns les ragicduy dhe @By pouvaramueiisgr oup
'S conyer t eitte piptéagsyraner tarical protacteur.cab VirepsiseiRiimarounp Rerplywee Umﬂ%ﬁeﬁ“ 3@

al kanoy! ami TRERASAPEAHU" GPUPgEHBREN: FigeRteRmPT Trg LB O HE A
formula | tj)%ﬁur@fa@ricﬁ\ﬁﬁl ¥ bomBosBOBd Rinilfe qehérdi® R8dns RIGGIE RiréppdserfE it Gréupk S

resol ved i nCHe—CHzS odi-Gts-CH+ etdB gou@thiocarbanyle,top faid néagit un@pmposé de formule générale

{‘ 20 (CH ) R3
! 2 . n -
“F2'my\ R,

, (VII)

.
"N -E ~-CH N-G

25
R \ /
2 . MCHy)q R
dans laquelle
30 R: a R5, E, G, m et n sont définis comme dans les revendications 1 4 5 et
A’ représente un groupe —CH2—CHz— ou —CH=CH-, avec un agent introduisant du soufre ou
e) pour la fabrication des composés de formule générale
I dans laguelle A représente un groupe -CH-CO- et B re-
présente un groupe méthyléne, on réduit un composé de
40 formule générale R
) N
- (CH2 m\ _
/ Ry,
45 . )
N-E-CH /N -G
: _ . ~
' (Cﬁz)n 5
_ 50 _
, (VIII)
dans laquelle ) _
R: 4 Rs, E, G m et n sont définis comme dans les revendications 1 &4 5, dans un solvant approprié ou
55 f) pour la fabrication des composés de formule générale | dans laquelle A représente un groupe —

CH2~CH2— ou ~CH=CH-~ et B représente un groupe méthylne, on réduit un composé de formule
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and/ or - 96 - a conpound of general formula I thus obtained is converté‘_ |

into t*he acid addition salts thereof, particularly its physiologically
acceptabl e acid addition salts with inorganic or organic acids. 11.

Process as clainmed in claim 10, characterised in that the reaction is
carried out in a solvent. 12. RPeess79aBicl aimed in clains 10a or 10c,
characterised in that the reaction is carried out in a solvent and in the
presence of an aci d-bindi ng agent. - 97 - Patent Clains for the
contracting states: AT, ES, GR 1. . Process faor preg@ri ng new cyclic am ne
derivatives on1general formula [err] él) wherein A regresents a [err],
-CH=CH, [err] por NH-CO group and x(GHs esents t hyLene, car bonyl or:
t hi ocar bonyl . M epresents - CO or [e 4and B
representsya ng e groflpT E/n'rl%ﬂ the at ghinfir & 5 |inked to the |
phenyl nucl@us jresentls a stra ned al | g.group Vil 1 to 3

carbon atons op - % 0i t ut ed {}fi&n)nal kyl group Wi tfisl to 3 carbon
at ons,, Gr Erese ts a straight-chai ned al kyl ene group with 1 to 5 carbon

at ons opt| %Q%Eb&ﬂ&ﬁgwﬁ%e%gns%sw t 1 to 3 carbon atons,
whil st a netd bédﬁt’é&m@rlbﬁﬁéPCH@vdH@r‘bﬁ HIopL aﬁﬁw anru¢p‘r @idsu of a

st rai ght - cd) apun dedifalarication desecomposéspdeviprinile 3dans lagueti@ A hepréserteolegroaget HCOGAL-| op
subst jst ut e‘&y‘iﬁy‘“a‘?‘i“P&Telé*?F°"§‘+‘?ﬂ?be%y be replaced by an oxygen or sul phur atom
or by an imno, nethylimno, sulphinyl or sul phonyl

CH
20 CH 2C0 \ ( 2 )m\ .
N-E - CI-I
25 (CH )
s (X)

dans laquelle
30 Rt a Rs, E, G, m et n sont définis comme dans les revendications 1 & 5, dans un solvant ou mélange de

solvants approprié ou

h) pour la fabrication des composés de formule générale | dans laquelle G posséde les significations

- mentionnées dans les revendications 1 & 5 pour G, a I'exception des radicaux contenant un atome de
soufre, un groupe sulfinyle ou sulfonyle, A représente le groupe —CH—CH2~— et B le groupe méthyié-

35 ne ou carbonyle, on hydrogéne un composé de formule générale
R
Rs (CH,) ’
» (XI)
/N - E - Cl{ N - G'
i . /
a5 B (CH2 ) n R 5
RZ

dans laquelle

Ri a Rs, E, m et n sont définis comme dans les revendications 1 4 5,
50 G’ posséde les significations mentionnées pour G dans les revendications 1 & 5, & I'exception des radi-

caux contenant un atome de soufre, un groupe sulfinyle ou sulfonyle, et B’ représente le groupe mé-

thyléne, ou carbonyle, dans un solvant ou mélange de solvants,

et ensuite, si on le désire, on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale |, dans laquelle

R et/ou Rs représente un groupe nitro, au moyen d’'une réduction, en un composé amino correspon-
55 dant de formule générale | ou

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale 1, dans laquelle R4 représente un groupe

hydroxy ou amino, au moyen d’'une acylation en un composé alcanesulfonyloxy ou alcanoylamino cor-

respondant de formule générale | ou

on sépare un composé ainsi obtenu de formule générale | qui contient au moins un centre chiral, en ses
60 diastéréoisomares ou en ses énantioméres et/ou

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | en ses sels d'addition d'acides, en parti-

culier en ses sels d'addition d'acides physiologiquement supportables avec des acides non organi-

ques ou organiques.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que la réaction est effectuée dans un solvant.
65 12. Procédé selon les revendications 10a ou 10c, caractérisé en ce que la réaction est effectuée dans
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v-nyla oxXy group, whilst each al kyl
gtons, R2 represents a hydrogen or hal ogen atom a hydroxy, al koxy,

ﬁhenylalkoxy or al kyl group, whilst each alkyl noiety may contain from1l to

carbon atons, or [err] and [err] together represent an al kyl enedi oxy
kroup with 1 or 2 carbon atons, [err] represents a hydrogen or hal ogen
gtom an al kyl or al koxy group \BPtg224 78983 car bon atons in the al kyl

Joi ety, or a hydroxy, nitro, cyano or trifluoro- nethyl group, R4
gepresents a hydrogen atom an al koxy, al kane- sul phonyl oxy, am no,

al Kyl aninsaivar et@h prsdelideasln BentixaHiRs Mded) 1 to 3 carbon atonms in each al kyl

pi ety or an al kanoyl am no group with 2 or 3 carbon atoms in the al kanoyl
ivi ety B ?"’T"é‘?’?'?"sd’ﬁl'f'f%ﬁf‘?‘fc‘t’g@@?'ﬁﬁﬂr%spﬁ@sent an al kyl enedi oxy group with 1
Jr 2 Car BOModtldEria kiedthn S RLRERHReCaULRRE ol @GN, 3t OM @ hydroxy,
;Ikyl or al koxy group with on atonms I1nt yl noiety, m
tepresents the nunber 1, 2, 3, 4 or 5 and n represgpts the nunber 0, 1 or
i but n + nnqust represent t he nunq , 4 or 5, yfie enantioners,
grasbereoners aQd_.aci d ddrtron sab&s eof, ¢ t & sed in that

0 gen | a [err w@erh X
1toq err?hl represgnts a
ect edgby a pro(GHE) g group

B{Ihand n are
anino or
, t he neani ngs
S

defined as i
qlkylanino gfro
15

dans laquelle

% A représente un groupe -CHy-CHy-, ~CH=CH-, -CH,-CO- ou
x
-NH~-CO- et
i X
v 25 B représente un groupe méthyléne, carbonyle ou thiocar-
bonyle ou
30 OH
A représente un groupe ~-CO-CO- ou -CH-CO-~ et B un groupe
x
35 méthyléne, l'atome marqué par x étant dans chaque cas

relié au noyau phényle,

E représente un groupe alcoyléne rectiligne avec 1 & 3 atome de carbone, éventuellement substitué par
un groupe alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone,

-+ G représente un groupe alcoyléne rectiligne, avec 1 4 5 atomes de carbone, éventuellement substitué
par un groupe alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone, le groupe méthyléne voisin du noyau phényle d’'un
groupe alcoylene rectiligne avec 3 & 5 atomes de carbone, éventuellement substitué par un groupe al-

coyle pouvant étre remplacé par un atome d'oxygéne ou de soufre, un groupe imino, méthylimino, sulfiny-
le ou sulfonyie,

45 R représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe triflucrométhyle, nitro, amino, alcoyla-
mino, dialcoylamino, alcoyle, hydroxy, alcoxy ou phénylalcoxy, chaque partie alcoyle pouvant contenir
chacune 1 & 3 atomes de carbone,

Rz représente un atome d'hydrogéne ou d’halogéne, un groupe hydroxy, alcoxy, phénylalcoxy ou alcoyle,

50 chaque partie alcoyle pouvant contenir & chaque fois 1 & 3 atomes de carbone, ou

Ri et Rz représentent ensemble un groupe alcoylénedioxy avec 1 ou 2 atomes de carbone,
Ra représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe alcoyle ou alcoxy avec chacun 1 a 3 ato-
mes-de carbone dans la partie alcoyle, un groupe hydroxy, nitro, cyano ou trifluorométhyle,
R+ représente un atome d’hydrogéne, un groupe alcoxy, alcanesulfonyloxy, amino, alcoylamino ou dial-
coylamino avec chacun 1 a4 3 atomes de carbone dans chaque partie alcoyle, ou un groupe alcanoylamino
55  avec 2 ou 3 atomes de carbone dans |a partie alcanoyle ou
Ra et R4 représentent ensemble un groupe aicoylénedioxy avec 1 ou 2 atomes de carbone,
i Rs représente un atome d'hydrogéne ou d’halogéne, un groupe hydroxy, alcoyle ou alcoxy avec chacun 1
i a 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle,
m représente le nombre 1, 2, 3, 4 ou 5 et
60  n représente le nombre 0, 1 ou 2, n + m devant toutefois représenter le nombre 3, 4 ou 5, de leurs énan-
tioméres,
de leurs diastéréoisoméres et de leurs sels d'addition d'acides, caractérisé en ce que
a) on fait réagir un composé de formule générale

* c L M S *
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given for [err] hereinbefore and [err] represents a hydroxy group protect et
by a protecting group or has the neani ngs given for [err] herein- before,
is reacted with a conpound of general formula [err] wherein [err] and
[err] have the meanings given forégd é ggd [err] hereinbefore but the
hydr oxy, am no or al kyl am no groups cont rned in the groups [err] to [err]
may be protected by a protecting group, and U represents a nucl eophilic

| eavi ng group such as a hal ogen atom or a sul phonyl oxy group, and
optional Iy any gfotecting group used is suhﬁgghently split off, or -100 :
- b) in order to (e CO ounds of -genfr al ﬁBRnula I mhereln G has the |

meani ngs gi ven for di B th the gxceggion of tg TYroups
| phi nyj OP supﬁbonyl éoup, A represent$ a [err]

cont aithi ng a sul phd ;
yl ene é)r car bon ¢ &h and m+ n represent the |
ormula [elT ﬁg erein [err] to [err] and

group, B represents

E are defined as h einbefore, G has the neanings given for Gin clains 1

to 5 Wth the exdgption of the radicals containing a sul phur atomor a !
sul phi nyl Qi[:ansq ﬁ%rﬁlk rggt(?llégnt é%msroenpmeaugggts a- GH=CH or [err] group and Bli
represents g, 6 |

QA Grole hydid: 8 Biedyiamin, Srothé bR GR Flﬁl@:ﬁgro{eae@o§ Mdsyent  or
m xture of dsmhvmrca;pnmenﬁn)méeaamed@bo&a, @repare conpounds of general formula;

| wher'&i n [Bertepréssate in raupe; hydtven privtéasr pamain igdicelneoteptegupy passédle igs cigniticatidns gener aI
formul a [ erfetionnées ayppbut fpus R pYec pp ompesd Ae faEwle générier ei nbef or e,

i

R.!
20 3
1
AR
U-G , (1IT)
25 :
—— o 1
R
20 dans laguelie

Ra', Ra’ et Rs’ possédent les significations mentionnées au début pour Rs, R4 et Rs, les groupes hy-
droxy, amino ou alcoylamino contenus dans les radicaux Rz & Rs pouvant toutefois étre protégés par
un radical protecteur, et U représente un groupe partant nucléophile tel qu'un atome d'halogéne ou un
groupe sulfonyloxy, et éventuellement ensuite on clive un groupe protecteur utilisé, ou

35 b) pour |a fabrication des composés de formule générale | dans laquelle G est définis comme au début,
a I'exception des radicaux contenant un groupe sulfényle, sulfinyle ou sulfonyle, A représente le grou-
pe —-CH2—CHz—, B représente le groupe méthyléne ou carbonyle et m + n représentent le nombre 4,
on hydrogéne un composé de formule générale

40 R3 '
H,)
m\ Ry'
) N-¢ , (VI)

45 V~-E- CH\

d / R.!'

dans laquelle Ria RsetE sont déﬂnls comme au début,

50 G’ possede les significations mentionnées dans les revendications 1-5 pour G, a I'exception des radi-

caux contenant un atome de soufre, un groupe sulfinyle ou sulfonyle,
A’ représente le groupe ~CH=CH- ou -CH2—CH2- et
B’ représente le groupe méthyléne ou carbonyle, dans un solvant ou mélange de solvants ou

c) pour la fabrication des composés de formule générale | dans laquelle B représente le groupe carbo-
55 nyle ou méthyléne, on fait réagir un composé de formule générale
R !
1 A
60 N -H |
R, |
65 E

o NN RO A

10



protecting group or has the neanings given for [err] hereinbefore, [err]
represents a hydroxy group protected by a protecting group or has the
i meani ngs given for [err] herein- before, and B' represents a carbonyl or

- met hyl ene group, is reacted with a conpound of general formula R3 [err]

(V1) wherein E, G mand n are defined as herei nbefore, [err] and [err]
have the neani ngs given for Fgrorﬁz“["g?ﬂ and [err] hereinbefore, but the
hydr oxy, am no or al kyl am no groups contained in the groups R3 to [err] may
be protected by a protecting group, and V represents a nucl eophilically

excha w?%ﬁgﬁako%&ﬁgﬁgh as a hal ogen atom or a sul phonyl oxy group, S?d
optio ' .y ' . Or in
ooy P ettt R0 oA UP ol B Ol oSl 8L O )

[Ser r | Rorreprdskitd bih g@ur@Unydaxydpridégéayar es edaical protdcleLioaapdaseay lies Gigbitiqationa. conpound of
gener geentbenéea duglébut pouet- [err] wherein [err] to [err], EL G mand n are
def i nSdeRsEsepnaroype gREBePUMSHYIRNe, Pegncemposgdefomule gdné@le - cH=CH group, is
reacted with a sul phurising agent, ong) in order to prepare conpounds of
deneral formula | whereipn A representgZa [err] group and B represents a

nmet hyl ene group, a é%%g q‘of geners ornglq [err] wherein [err] to
[err], E, G mand/n are de\i ned ag/he “"Before is redg%ﬁa in a suitable
sol vent, pr—fR +ncHrder to Nrep6re hds of general formfla | wherein A
nepresents a - CH2- §H2- or - CH #Qd B represents a nethyl ene group,

dans laquelle

E, G, met n sont définis comme au début,

Rs’, Rsa’ et Rs’ possédent les significations mentionnées au début pour Ra, Rs et Rs, les groupes hy-

droxy, amino ou alcoylamino contenus dans les radicaux Rz & Rs pouvant toutefois étre protégés par

un radical protecteur, et V représente un groupe partant nucléophile tel qu'un atome d’halogéne ou un

groupe sulfonyloxy, et éventuellement ensuite, on clive un radical protecteur utilisé ou

o5 d) pour la fabrication de composés de formule générale | dans laquelie A représente un groupe —CHz—
CHz—- ou -CH=CH- et B un groupe thiocarbonyle, on fait réagir un composé de formule générale

20

B3
R _
30 1 . (_CHZ)m\ R
A 4 , {(VII)
- N -8 -~ Cﬁ\ /? -G
R .
2 (CH,) R
35 0 : 32 n 5
dans laquelle
R & Bs, E, G, met n sont définis comme au début, et
A’ représente un groupe ~CHz—CH2— ou —-CH=CH-, avec un agent introduisant du soufre ou
40 ) pour la fabrication des composés de formule générale
OH
I dans laquelle A représente un groupe -CH-CO- et B re-
45 présente un groupe méthyléne, on réduit un composé de
formule générale
R ° 0 Y
"
50 1 n _ (cgz)m
c—¢C, / R,
RZ N-E-CH N-G , (VIII)
55 \\(c )// R
Hyn 5
dans laquelle
R1 a Rs, E, G, met n sont définis comme au début, dans un solvant approprié ou
30 f) pour la fabrication des composés de formule générale | dans laquelle A représente un groupe —
CH2—CHz— ou —-CH=CH- et B représente un groupe méthyiéne, on réduit un composé de formule gé-
nérale

5

{ =
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and p-are defined as herein- before and A represents a -CH2- CH2- or
-CH=CH . group, is reduced in a suitable solvent, or g) in order to
prepare conpounds of general forrmula | wherein A represents a -COCO group,
a conmpound of general fornula [err] wherein [err] to [err], E, G mand n
are defined as herein- before i sgpyiaisyespin a suitable solvent or m xture
of solvents, or h) in order to prepare conpounds of general formula I
wherein G has the nmeanings given for G herein- before with the exception of
the radicals containing a sul phur atomor a sul phinyl or sul phonyl group, A
represents ﬁﬁéerr] group and B represents a nethylen%3or car bonyl group, f
-104 - a co und of general fornula(ngD% wherein [érr] to [err], E, mand
n are defined erei g+ _before, G/ has®t A nean

her ei'nbef or e, e e%p.t iR ey the radicale Wi ng a sul phur atom;
or a sul plR phony| group and B r?@resen -vthylene(ﬁx)carbony
group, is ol vent QCHE])X ure of ~-‘-'- and ‘
subseguentl:Pq a conpound of “gBneral fornula | *thus obtained
wher el n [ &8 rr] eprese COo ed by
reducti on 4 a(ER 'é&? oToag: Vil ﬁ‘ﬂ)%%bgtr’rﬁtc)uﬁﬁf"%f"gegg%grf’u _?}4 F_a°l1

conmpound @ pc@ﬂa% tioh @: ss Hd’lfdﬁ\u@lgﬁrﬁl'dllel(ﬂ!am&ilﬁlbmr%sérﬁé)k@&&ﬁ-szoa hydroxy

or anino &Coiap okyde wonmpase dedfolmplegéngtalet | on i nto a correspondi ng
al kanésul phonyl oxy

R3
w0 CH,CO\ CH, m\ Ry
N -E - CH /N -G
R
(CHZ)n 5

25

» (X)
dans Iaquelle
Rs 4 Rs, E, G, met n sont définis comme au début, dans un solvant ou mélange de solvants approprié ou
h) pour Ia fabrication des composés de formule générale | dans laquelle G posséde les significations
mentionnées au début pour G, & 'exception des radicaux contenant un atome de soufre, un groupe sul-
finyle ou sulfonyle, A représente le groupe —CH2—CH2— et B représente le groupe méthyléne ou car-
bonyle, on hydrogéne un composé de formule générale

0

35
Rs
R

1

» (XI)
40 N-E - H\ N - G!
/ .
- ]
B (CH2 ) R5
45 RZ

dans laquelle
Ri & Rs, E, met n sont définis comme au début,
G’ posséde les significations mentionnées au début pour G, & l'exception des radicaux contenant un
atome de soufre, un groupe sulfinyle ou sulfonyle, et
B représente le groupe méthyléne ou carbonyle, dans un solvant ou mélange de solvants,
et ensuite, si on le désire, on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale |, dans laquelle
Ry et/ou R3 représente un groupe nitro, au moyen d'une réduction en un composé amino correspondant
de formule générale | ou
on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale 1, dans laquelle R4 représente un groupe
hydroxy cu amino, au moyen d’une acylation en un composé alcanesulfonyloxy ou alcanoylamino cor-
respondant de formule générale | ou
on sépare un oomposé ainsi obtenu de formule générale |
qui contient au moins un centre chiral, en ses diastéréoisoméres ou en ses énantioméres et/ou on
transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | en ses sels d’addition d’acides, en pamcu-
lier en ses sels d'addition d’acides physiologiquement supportables avec des acides non organiques
ou organiques.
2. Procédé selon la revendication 1 pour la fabrication des nouveaux dérivés amines cycliques de for-

LR O

50

55
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addition salts thereof, particularly its physiologically acceptable acid
addition salts with inorganic or organic acids. 2. Process according to
claim1l1 for preparing new cyclic am ne derivative of general fornmula R

[err] wherein [err] to [err] A B, ELE G mand n are defined as in claim
1 and [err] represents a hydr%%en atonbaan al koxy, am no, al kylam no or

0224784

di al kyl am no group each havin

an al kanoyl ami no group having 2 or 3 carbon atons in the al kanoyl noiety or
[err] and [err] together represent an al kyl enedi oxy group having 1 or 2
carbon atons, the enantioners, diastereoners and I d addition salts
thereog, characterised in that a) (‘70rrpound of gegreral fornula [err]

106 whetejn [err] A B, E mrrzr‘&ﬁ?ar define \NnRlaiml, is reacted
wi% h a copgbun Ag's.neral formla 3 [erh] 5 ' ertd , (Bagnd U are
defined 45 %n qlai m 1¥amd B er QB has t he Krea® for [err]

her ei Rp cept \(CH )

10 B 2’n R5 :

dans laquelle
Ri a Ra, Bs, A, B, E, G, met n sont définis comme dans la revendication 1 et
Raa représente un atome d’hydrogéne, un groupe alcoxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino avec cha-

5 cun 1 a 3 atomes de carbone dans chaque partie alcoyle, ou un groupe alcanoylamino avec 2 ou 3 atomes
% - de carbone dans la partie alcanoyle, ou

Rs et R4a représentent ensemble un groupe alcoylénedioxy avec 1 ou 2 atomes de carbone, de leurs

énantiomé.res', dc_-z leurs diastéréoisomeéres et de leurs sels d'addition d'acides, caractérisé en ce que
a) on fait réagir un composé de formule générale

20
R,' (cy,)
1 Ao . / 2 m\
25 N-E-CH N-H , (I1)
' \
B (cH,),

30 1
RZ

dans laquelie R1’, R2’, A, B, E, met n sont définis comme dans la revendication 1, avec un composé de
formule générale

I | §
Rs

B |

40 Rli»a

U-0C : , (II1a)
R
s 5
dans laqueile

Ra’, Ry, G et U sont définis comme dans la revendication 1, et

R4a’ posséde les significations mentionnées au début pour R4a, les groupes hydroxy, amino ou alcoyla-
mino contenus dans les radicaux Ra, Rsa 8t Rs pouvant toutefois étre protégés par un radical protec-

50 teur et éventuellement, on clive ensuite un radical protecteur utilisé ou

b) pour la fabrication des composés de formule générale la dans laquelie G posséde les significations
mentionnées au début pour G & 'exception des radicaux contenant un groupe sulfényle, sulfinyle ou
sulfonyle, A représente le groupe —-CHz2—CHz—, B représente le groupe méthyléne ou carbonyle et m
+ n représentent le nombre 4, on hydrogéne un composé de formule générale

60 ) O 0 O

65
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that the hydroxy, am no or al kylam no groups contained in the groups [err]
and [err] may be protected by a protecting group, and subsequently, if
desired, a protecting group used is split off or b) in order to prepare
conpounds of general fornula la wherein G has the neanings given for G
her ei nbefore, with the exception offPtGR#24784Bdal s contai ning a sul phenyl,

sul phi nyl or sul phonyl group, A represents a -CH2-CH2 group, B represents a
met hyl ene or carbonyl group and m+ n represent the nunber 4, a conpound of
general formula where in RL to R3, R5, A, B, E and G Rare defined as in
claim1l and 107 [err] is defined as hereinbefore, is #@ydrogenated in a
sol vent or ni£§mre of solvents or c) in_order to prepare conp&Qngs of

generals formula 123 e ei pAB epresent Ene group, a
conpound of gener@f Tula [egrl G1A ¢ yre defined as
in claima1l, Ré ith a tonmpoun rr] wherein

[err] E, GV, W deti ned a Fas the
meani nd% given for TN 6i nbef ore, except that the hydroxy;® anmino or
al kyl am no groups contained in the radicals [err] and [err] may be
protected by a protecting group and any protecting group useg S
subsequently SE%%%eoff'or d) in order to prepare conpounds © I@éheral

formul &51a A Jegr ,seéz a -CHé-CHZ or -CH=CH group and B represents

. 1 & Ra A B,
i oear on SR e e, 208 () (V15

¢) pour la fabrication des composés de formule générale la dans laquelle B représente le groupe car-
bonyle ou méthyléne, on fait réagir un composé de formule générale

20
1
R1 .
\N - H ) (V)
25 R ! \
2 B!

30 dans laquelle Ry, Rz, A et B’ sont définis comme dans la revendication 1, avec un composé de formule

générale

R3 '
35 (CHZ)m\\ Ry a?
V-E-CH\ }'-G , (VIa)

40 (CH,)p Rg'

dans laquelle

Rs, Rg', E, G, V, met n sont définis comme dans la revendication 1, et

R4’ posséde les significations mentionnées au début pour Ry, les groupes hydroxy, amino ou alcoylami-
45 no contenus dans les radicaux Rs, R4a et R5 pouvant toutefois étre protégés par un radical protec-

teur, et éventueliement ensuite on clive un radical protecteur utilisé ou

d) pour la fabrication des composés de formule générale la dans laquelle A représente un groupe —

CHz—CHz~- ou ~CH=CH- et B un groupe thiocarbonyle, on fait réagir un composé de formule générale

50

. ' R
Rq (CH,) >
Al \ Rl}
~ a
55 R N-E - Cﬁi ;y -G
2
0 (CHy)p" Rs
60 _
,(VIIa)
dans laqueile

&5 Ri1 a Rs, Rs, A, E, G, m et n sont définis comme dans la revendication 1, et
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wherein [err] to [err] A, EE G mand n are defined as in claim1 and
[err] is defined as hereinbefore, is reacted with a sul phurising agent or
e) in order to prepare conpounds of general fornmula Ia wherein OH A
represents a -CH CO group and B reEé 32? 9 6 nmet hyl ene group, a conpound
of general fornmula [err] wherein [e ? 6?‘%1’ E, G mand n are defined
as in claiml and R4a is defined as herei nbefore is reduced in a suitable
sol vent or f in order to repare co ounds of general formula Ia wherein A
represents eslidéfinigonmpjp au qéputape ?ﬂ @EW&"%“‘d“S%‘éamr epresents a met hyl ene
group, a conﬁé’ﬂ‘ﬁ "By PP FRIPTUP 8 FIPenher ein [err] to [err] A, E G
mand n are defined as in claiml and [err] is defined her ei nbefore, S
reduced5sin a suitable solvent or g) in order to prepar conpounds of

general fornu I G@ 8 He-
gener al forrrugg %ﬁ . déegugg”eﬁt& er,] rgéd (%iﬂ‘ ébﬁpé§é"w as

in claiml an err| I ned as herel nbefore, is OX|d|sed I'h a suitable
sol vent 10or mfPEﬁ“@l@f in order to prepare conpgunds of
general formula wherel n @hae the meani ngs given for G her§hbefore,
with the except| 40f the radflicals contai nl/g((}ﬁf)Jl phur atom sul phi nyl

or sul phonyl group esg-n-t-g a RL
15
-E - CH /N -G
3
| (cu,_)n

20
,(VIIIa)
dans laquelle
25 Ri1 &4 Rs, Rs, E, G, m et n sont définis conune dans fa revendication 1, et Rsa est défini comme au début,
dans un solvant approprié, ou
f) pour la fabrication des composés de formule générale la dans laquelle A représente un groupe —
CHz-CHz— ou —-CH=CH- et B représente un groupe méthyléne, on réduit un composé de formule gé-
nérale
30
' (CH "
35 2 \
-E - CH
(cx-12)
40
,(IXa)
dans laquelle Ry & Ra, Rs, A’ E, G, m et n sont définis conune dans 1 revendication 1, et
N 45 R4a est défini comme du début, dans un solvant approprié, ou
g) pour la fabrication des composés de formule la dans laquelle A représente le groupe —COCO-, on
oxyde un composé de formule générale
50 ¢
( Hz)m\
N -E - CH
55
(CH
’ (xa)
0
§ dans laquelle
Ri a4 R3, Rs, E, G, met n sont définis comme dans la révendication 1, et
Raa est défini comme au début, dans un soivant ou mélange de solvants approprié, ou
h) pour la fabrication des composés de formule générale la dans laquelle G posséde les significations
65 mentionnées au début pour G, & I'exception des radicaux contenant un atome de soufre, un groupe sul-
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110 [err] group and B represents a nethyl ene or carbonyl group, a conpound
of general fornmula R[err] wherein [err] to [err] B, EE G, mand n are
defined as in claiml and [err] is defined as hereinbefore, is hydrogenated
in a solvent or mxture of solvents and subsequently, if desired, a

conpound of general fornula la thus t Al erein [err] and/or [err]
o SR

represents a nitro group, is conver tion into a correspondi ng
am no conpound of general formula la or a conmpound of general formula la
thus obtained wherejn [err] represents an am no group, is converted by

al kanoyl at i oﬁ;{]ﬁ@gﬁﬂ ’;g r{ﬁ% i 'iedrg%g%ﬂ i fi hisPéwnip cuererre metdinerogicar-
formula la or a conpoung o0 ener a *d?nu a la thus obtained which contains
at | east one chiral centre, is resolved into the diastereoqgrs or _ _
enanti orfer s thQQeof and/ or a conpound of general fornula | 44 hus obt ai ned

is converted intostha_acid addition saltdQ of , nore parki ly the
physi ol ogi cal | y agtse \d additiof salts With orga POt 8ani c

aci ds. 3. Pr ¢ iccor digng. t@ clgggns 1 andy 2. @hal/ ded in that

the realtion is c but i pt a solven\* 4. dProcess ig to clains

le, 2e and 3, char p&terf 3edigr t hat t he @q.pat nis carrieg—aiAt™Smth a _
met al hydri de suchyas sodi um borohydride at 4'@wperatures of between 0 and

[err], ﬁreferablygg tenperatures of between 15 and [err]. 5. Process
accordi @ toclains if, 2f and 3, characterised in that the reaction is
carried out with a netal hydride such as |ithium alum nium hydride or

di boran or with a conplex of boran and a thioether, e.g. wi,t{XIa)onpl ex of

di bor an €nd aénpth | sul phide, at tenperatures of between 0 and [err], but
prefer aﬁ y a Aﬁétwhesﬁ%'?%@,%t rpsfonttagrn}é%amnelugnsqg%vingigﬁlﬁ 1, gt' Process according

to cl ai s 10 Rsad6t d@ftlcomme au début, dans un solvant ou mélange de solvants,

et ensuite, si on le désire, on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale la, dans laquel-

le R1 et/ou Ra représente un groupe nitro, au moyen d'une réduction, en un composé amino correspon-
25 dant de formule générale la ou

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale la, dans laquelle Rsa représente un grou-

pe a;nino, au moyen d’une alcanoylation, en un composé alcanoylamino correspondant de formule géné-

rale la ou

on sépare un composé ainsi obtenu de formule générale la qui contient au moins un centre chiral, en
30 ses diastéréoisoméres ou en ses énantioméres et/ou

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale la en ses sels d’addition d’acides, en par-

ticulier en ses sels d'addition d'acides physiologiquement supportables avec des acides non organi-

ques ou organiques.

a5 3. Procédé selon les revendications 1 et 2, caractérisé en ce que la réaction est effectuée dans un
solvant.

4. Procédé selon les revendications le, 2e et 3, caractérisé en ce que la réaction est effectuée au
moyen d’un hydrure métallique tel que le borhydrure de sodium, & des températures entre 0 et 80°C, de
préférence a des températures entre 15 et 40°C.

5. Procédé selon les revendications 1f, 2f et 3, caractérisé en ce que la réaction est effectuée au
moyen d'un hydrure métallique tel que I'hydrure de lithium et d"aluminium ou le diborane ou au moyen d'un
complexe du borane et d’un thioéther, par exemple avec le complexe du diborane et du diméthylsulfure, &
des températures entre 0 et 25°C, de préférence toutefois & des températures entre 10 et 25°C.

- 6. Procédé selon les revendications 1g, 2g et 3,
caractérisé en ce que l'oxydation est effectuée au moyen de permanganate de potassium, de dioxyde
45 de sélénium ou de bichromate de sodium & des températures entre 0 et 100°C.
7. Procédé pour la fabrication d’'un médicament, caractérisé en ce que I'on introduit par voie non chimi-
que, un composé de formule généraie
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C,éracterised in that the oxidation is carried out with potassium
per manganat e, sel eni um di oxi de or sodi um di chromate at tenperatures of
bet ween 0 and 100C. 7. Process for preparing a pharnaceuti cal

conposition, characterised in that -chem cal nethod, a conpound of
general formula [err] wherein [errﬁp?ic‘)mﬁgrﬂﬁ], A B, EE G mand n are

defined as in claiml1l, or a physiologically acceptable acid addition salt

thereof i's |,0G0rBRAL B0 N B EOBEST olTPldinb DRI, S31d oS 8 col b M-S

tion d'acide physiologiqguement supportable, dans un ou plusieurs excipients et/ou diluants inertes.
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