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_ Lebrevet FR 2 249 659 décrit des composés de formule :
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30
. danslaquelle :
W/

A' représente le groupe -CH>-CH2-ou -CH=CH-;
- R'yreprésenta le groupe cyclohexyle ou le groupe phényle ;
8 - R'sreprésente 'hydrogéne ou un halogéne ;
- R'sreprésente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en C4-Cs ;
- ‘s représente un groupe alkyle en C4-Cs ; ou R'; et R'y, considérés ensemble avec ['atome d'azote auquel ils sont
liés, peuvent former un groupe hétérocyclique.

u Tous les produits décrits dans le document ci-dessus sont de configuration trans lorsque A = -CH=CH-. Lesdits

produits sont décrits comme ayant une activité antidépressive.
La demande de brevet EP-A-040 744 décrit des composés de formule :
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55 dans laguelle :

Ry et Rz représentent un groupe alkyle ou consfituent avec I'atome d'azote auquel ils sont liés un hétérocycle ;
- Rs est I'hydrogéne ou un groupe alkyle ;
X est un groupe céto ou une oxime de formule YC=N-ORy;



25 ‘Acad.” Sci. USA - 1986, 83, 8784:8788; as well as by the ligands (+)
SKF- 10047 and (+) 3-PPP according ER0461988Bligent et al., J. Phar rracol

EXx Th 86 238 9 748. Th hi t d
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The Patent"eﬁlg’z 2% 659 descri bes corrpounds of formula: [err] [err] [err]

[err], dolh g&l wté?%quci&e&(a%%r%'ts the [err] or -CH=CH group; -
errT repig E&?na deltron e B oA 1.8 oo o ctth B
represegls hydrogen or al ogen; - rese rogen ato
a [ err]  alikybmanliddeibrevet EP-A-0 163 537 décrit des dérivés 1-propanone, présentant une activité relaxante muscu-
laire.
10 La demande de brevet DE-A-1 545 561 décrit un procédé pour la préparation de 1-aryl-3-aminopropines N,N-dis-
ubstituées, pharmaceutiquement actives.

1 a été maintenant trouvé une nouvelle série de dérivés de I'hexahydroazépine qui n'ontpas d'activité antidépressive
et qui possadent des propriétés inattendues et surprenantes d'antipsychotiques se liant sélectivement aux récepteurs
sigma et dépourvus d'affinité pour les récepteurs dopaminergiques.

15 Ainsi, la présente invention se rapporie & de nouvelles hexahydroazépines N-substituées de formule :

2 T ,A-CHZ- | (n

dans laquelle :

C

- A estun groupe choisi parmi les suivants : -CO-CH,- ; -CH{OH)-CHa- ; -GH_CH ~{Cis) ; -CmC- ;
- Xreprésente I'hydrogéne ou un halogane ;
s0 - Y estun groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle; & la condition que :

\_/ . lorsque Y est un groupe cyclohexyle et X est 'hydrogéne, A soit différent de -CH(OH)-CHz- ;
lorsque Y est un groupe phényle, A soit différent de -CH(OH)-CHz-ou -CO-CHy-,

35 ainsi qua leurs sels avec des acides minéraux ou organigques.
Selon linvention, par atome dhalogéne, on entend les atomes de fluor, de chiore, de brome ou d'iode ; I'atome de
chiore étant le préféré.
Lorsque A représente un groupement hydroxyéthyléne, les composés (I} présentent un atome de carbone
: asymétrique. Les racémates ainsi que les isoméres optiquement actifs de ces composés font partie intégrante de l'inven-
s 40 tion.
Les sels des composés de formule (I} selon la présente invention comprennent aussi bien cetix avec des acides
minératn: ou organiques qui permettent une séparation ou une cristallisation convenable des composés de formule (I},
tels qua l'acide picrique, 'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandélique ou un acide
camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement accepiables tels que le chlorhydrate, le brom-
4 hydrate, le sulfate, I'nydrogénosulfate, le dihydrogénophoshate, le méthanesulfonate, l'acétate, le benzoate, le citrate,
le glutamate, le méthylsulfate, le maléate, le fumarate, le naphtaldne-2 sulfonate.
" La présente invention a également pour objets:

des compositions pharmacsutiques contenant en tant que principe actif, un dérivé d'hexahydroazépine de formule :
&0

' v -A-CEZ. l . (1)
55 . '

dans laquelle :
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dans laquelle :
> - A représente un groupe -CHz-CGH- ou un groupe -CH=CH-(trans)
‘\/ - Xreprésente 'hydrogéne ou un halogéne,

- Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle ;

ou d'au moins un de ses sels ave¢ des acides minéraux ou organiques,
25 pour la préparation de compositions pharmaceutiques utiles au traitement des troubles psychotiques.

Le chlorhydrate de cis(hexahydroazépine-1-yl)-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 propéne-1 est particuliérement
préféré.
La présente invention a également pour objet un procédé pour la préparation des composés (I) nouveaux, cara-
30 Ctérisé en ceque :

o a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et 'hexahydroazépine,
-  soit sur 'acétophénone de formule :
ss
Y.</ \_ co-cii3 (1D
i =/

dans laquelle X et Y ont les significations indiquées ci-dessus pour (1), pour obtenir un composé (I) selon inven-
45 tion dans lequel A représente le groupement -CO-CHo-,
- soit sur un dérivé phénylacétylénique de formule :

50 | Y_<//:\/\c = CH | (III)

dans laguelle X et Y ont les significations indiquées ci-dessus, pour obtenir un composé (I) selon l'invention
dans lequel A représente e groupement -C = C- ;



The Patent’ Application EP-A-0 193 875 describes 3-(hetero) aryl propyl am nes,
nore precisely their fungi- cidal &P0481986Bthe Patent Appl i cation EP-A-0
163 537 d%sgvrl b(ﬁs 3 DI opano der| vat i gsgs

r el axant 191 4 .u"
3PAre ? elon rnven on
ar at I’ ol har
acfue une ron %F
n escrs

a process
1l-aryl -

deri yat i v sioidate T: A et ﬁ

unexpect e FtBodr ”e

sel ecti velgy ir, ‘oft N&’u @ ndaFHd&Monfd% a&&man&rﬁaﬁque
receptors |énOW 10 een found Thus, e present invention relates to

novel N-su t i tuted hexahydroazepi nes of f or mula: [err]

(1) [rerr] Uaprépdiatiomdes composés de formule (I) dans laquelle A représente le groupe -CH=CH-(trans) ou le groupe -
CHo-CH,- - composés décrits dans FR 2 249 659 et dont on revendique présentement une seconde utilisation thérapeu-
fique - peut sinscrire dans le procédé ci-dessus.

- Les composés vinyliques sous forme trans peuvent &ire obtenus par hydrogénation par l'hydrogéne naissant des
composés acétyléniques correspondants ou par déshydratation - par exemple, avec I'acide p-toludnesulfonique dans

15 letolugne, alatempérature de refluxdu mélange réactionnel - des composés correspondants de formule ([} dans laquelie
A=-CHOH-CH2-.

Les composés de formule (I) dans laquelle A=-CH»-CH2-~ peuvent éire obtenus par hydrogénation, éventuellement
en présence d'un catalyseur, tel 'oxyde de platine, des composés correspondants acétyléniques ou éthyléniques.
Les acétophénones de départ (lI) sont connues ou sont préparées selon des méthodes connues telles que celles

20 décrites dans Gazz Chim. ital. 1949, Tome 79, 453-457 et J. Am. Chem. Soc. 1947, Tome 69, 1651-1652.

k/ Lorsque la condensation de I'étape a) du procédé selon l'invention est effectuée sur l'acétophénone (11), on procéde
en milisu acide dans un solvant comme par exemple I'éthanol ou le diméthoxyéthane.
On peut notamment obtenir le dérivé phénylacétylénique () & partir de I'acétophénone (Il) en préparant un dérivé
chiorophényléthylénique de formule
25
c1
. 1
v/ \_ cacu, (IV)
- 80 \f::/_
W, X

85 par action du pentachiorure de phosphore sur {'acétophénone (1i) et hydrolyse puis en effectuant une déshydrohalogéna-
tion du composé (IV) en milieu basique.

A partir de 'acétophénone (ll), on peut également préparer une semicarbazone intermédiaire (V), puis appliquer le
mode opératoire décrit par |. LALEZARI et al. (Angew. Chem . Internat. Ed., 1970, 9 (6) 464) en faisant agir I'oxyde de
sélénium, & chaud, en milieu acide, puis en décomposant & chaud le sélénodiazole intermédiaire (V1) formé et obtenir

s 40 ainsi le dérivé phénylacétylénique (lil) selon le schéma réactionnel suivant :

c
9 "

|
- (II) + HoN-NH-C-NHp,HC1 ——> Y./ \_C=N-NH-C-NH2
“ ' ,_—/_ s W
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Le produit de formule (I} est isolé, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques conventionnelles.
Lorsque le composé de formule {l} et obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuée par traitement
15 avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un alcool tel
que l'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le méme solvant, on obtient le sel correspondant qui est isolé
selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prépare par exemple e chiorhydrate, le bromhydrate, le sulfate,
I'hydrogénocsulfate, le dihydrogénophosphate, le méthanesulfonate, le méthyisulfate, l'oxalate, le maléate, fe fumarate,
{e naphtaléne-2-sutfonate. :
~. - Alafinde la réaction, le composé de formule (i) peut &tre isolé sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlo-
KJ rhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, s'll est nécessaire, la base libre peut &tre préparée par neuiralisation du dit sel avec
une base minérale ou organique telle que 'hydroxyde de sodium ou la triéthylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate
alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium.
Les composés (I) selon l'invention et leurs sels, dans les essals de screening biochimiques et pharmacologiques,
25 ontmontré leur capacité d'interaction avec les récepteurs sigma. Ces essais ont été réalisés in-vitro sur des membranes
de cerveau de rat en utilisant comme ligands, soit la 3H-(+)-3 PPP selon Largent et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 19886,
288, 739-740, soit la 3H-DTG selon Weber et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1988, 83, 8784-8788 et in-vivo chez la
souris avec le ligand 3H-3 PPP selon B. Kenneth Koe et al., European J. Pharmacol., 1989, 161, 263-266
Les propriétés sur les récepteurs sigma des composés de la présente invention sont trés surprenantes parce gue
30 les produits décrits dans le brevet FR 2 249 659 ne sont pas aclifs sur ces récepteurs, ou leur activité est trés modérée.
o Ces mémes composés et leurs sels se sont montrés actifs comme antagoniste dans le test prédictif d’'une activité
\_/ antipsychotique de I'hyperactivité induite chez la souris par la d-amphétamine selon P. Simon et al., La farmacoterapia
nella schizofrenia, 1970, 49-66, Milan, Pacioni Mariotti, Pisa Ed.
Ces composés ne présentent pas, aussi bien jn-vitro qu'in-vive, d'affinité pour le{s) récepteur(s) dopaminergique(s)
85 dans des essais réalisés selon Fields et al., Brain Research, 1987, 136, 578-584 et Leslie et al., Brain Research, 1987,
253-262.
Les composés selon 'invention s'avérent donc étre, selon ces essais biochimiques et comportementaux, des antip-
sychotiques potentieis sans impact direct au niveau dopaminergique.
‘ Un composé représentatif, le composé de I'exemple 2, ci-aprés comparé a un antipsychotique connu, montre les
&0 propriétés suivantes :

TABLEAU |
Binding in-vitro
45 Clso nM Clgo M
DTG 3-PPP TCP | spiropériciol
Composé de 'exemple 2 10 8 (>10000 | ~=10000
Halopéridol 43 41 > 10 000 6
60 Ciso = concentration molaire nécessaire pour déplacer 50% du ligand lié
spécifiquement ; DTG =di o-tolylguadinine ; 3-PPP = (+) (hydroxy-3 phényl)-
3 propyl-1 pipéridine ; TGP = thiénylcyclohexylpipéridine.

De ce tableau, il ressort que le composé de I'exemple 2 a un impact sigma supérieur & et/ou plus sélectif que celui
de I'Halopéridal. In vivo, le composé de l'exemple 2 s'est avéré aclif chez la souris sur le déplacement du ligand (+)-
8PPP, au niveau du cerveau, ainsi que sur 'hyperactivité induite par la d-amphétamine.
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of at | etenée, oweubmiaid)ipthveisausgiransdechique)lerhle ouedidle, les ingrédients actifs peuvent élre administrés
sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux etau
#tres humains. Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent ies formes par voie orale telles que les

15 comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanée, inframusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoc-
ulaire et les formes d'administration rectale.

Lorsque l'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange lingrédient actif principal avec
unvéhicule pharmaceutique tel que la gélatine, 'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le taic, lagomme arabique
.. 20 ouanalogues. On peut enrcber les comprimés de saccharose ou d'autres matidres appropriées ou encore on peut les
, t‘k/’ traiter de telle sorte qu'ils aient une activité prolongée ou retardée et quiils libdrent d'une fagon continue une quantité
prédéterminée de principe actif.
On obtient une préparation en gélules en mélangeant lingrédient actif avec un diluant et en versant le mélange
obtenu dans des gélules molles ou dures. :

25 Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut contenir fingrédient actif conjointement avec un édulcorant,
acalorique de préférence, du méthylparaben et du propylparaben comime antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du
go(it et un colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuverit contenir lingrédient actif en mélange avec des agents
de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinyipyrrolidone, de méme

80 qu'avec des édulcorants ou des correcteurs du golt.

_ Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont préparés avec de liants fondant & la tem-
Y pérature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyéthyléneglycols.
_ Pour une admistration parentérale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions
salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents
85 mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyléneglycol ou le butyléneglycol.
Le principe actif peut &tre formulé également sous forme de microcapsules, éventuellement avec un ou piusieurs
supports ou additifs.
Les composés de formule (1) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent &tre utilisés & des
_ doses journaliéres de 0,01 & 100 mg par kilo de poids corporel du mammifére & traiter, de préférence & des doses
bt 40 journalidres de 0,1 & 50 mg/kg. Chez I'étre humain, la dose peut varier de préférence de 0,5 & 4000 mg par jour, plus
particulidrement de 2,5 & 1000 mg selon I'age du sujet A traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif.
Avantageusement, les unités de dosage contiennent de 0,5 & 1000 mg de principe actif de formule (J).
Les exemples suivants iliustrent invention sans toutefois la limiter.

45 EXEMPLE 1
Chiorhydrate de (hexahydrocazépine-1-yi)-1 (chioro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propyne-3

A) Chloro-3 cyclohexyl-4 éthynyl-1 benzéne.
50 -

On ajoute par petites fractions, en 30 minutes, 129 g de pentachlorure de phosphore & 118,38 g de chioro-3
cyclohexyl-4 acétophénone. En une heure, on chauffe jusqu'a 105°C, on maintient cette température pendant 1 heure
et demie, puis & 115°C pendant & nouveau heure et demie. La gomme formée est extraite & I'éther éthylique, la phase
éthérée est lavée avec NaOH a 5 %, séchée et concentrée. On obtient 107 g de chioro-3 cyclohexyl-4 a-chlorostyréne.
55 Ce produit est mis en solution dans 450 ml d'éthanol puis chauffé A reflux pendant 24 heures en présence de 94 g de

KOH. On concentre la majeure partie de I'alcool que I'on remplace par de I'eau, on exirait & I'éther éthylique, séche et
concentre pour obtenir 72,5 g de produit brut. Aprés distillation sous pression réduite, on obtient 41,7 g d'un liquide.
Point d'ébullition : 102-104°C sous 4 mm de mercure (=533 Pa).
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15
EXEMPLE 2

Chlorhydrate de cis (hexahydroazépine-1-y1)-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 propéne-1

C On hydrogéne, & pression atmosphérique et & température ambiante, 12,8 g de base libre du composé obtenu
b précédemment selon I'exemple 1, dans une solution de 100 ml d'acétate d'éthyle et de 5 ml de méthanol, en présence
de 0,4 gde Pd & 5 % sur sulfate de baryum.
La catalyseur est séparé par filtration, le filtrat est concentré sous vide et I'huile résiduelle est chromatographiée
sur gel de silice, &luant: dichiorométhane/méthanol : 98/2 & 95/5. Les fractions de produit pur sont concentrées sous
25 vide, le résidu est repris dans 150 ml d'acétate d'éthyle et 'addition d'éther chlorhydrique permet la préparation du
chlorhydrate qui est séparé par filtration.

m=88¢g
30 F =168°C
\_/ EXEMPLES
Chlorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 {chioro-3 cyclohexyl-4 benzoyl)-2 éthane
Un mélange de 50 g de cyclohexyl~4 chloro-3 acétophénone, 37,7 g de chlorhydrate d‘héxahydroazepine. 85gde
trioxyméthyléne et 50 mi d'éthanol est chauffé a refiux pendant 2 heures en présence de 0,85 ml d'acide chiorhydrique
concentré. Le mélange prend en masse & chaud.
' On refroidit, filtre et lave le précipité & I'éthanol. Le précipité est recristallisé dans un minimum d'éthanol. Les cristaux
{0 incolores obtenus sont lavés & I'éthanol, puis séchés.
m=427g
- F=208°C
EXEMPLE 4
Chlorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propanol-3
50 Aune suspension de 30 g de composé obtenu selon I'exemple 3 dans 250ml de méthanol on ajoute 20 ml d’hydrox-
yde de sodium puis on refroidit & une température inférieure & + 5°C. On ajoute ensuite, en maintenant la température,
7,7 g de borohydrure de sodium par petites fractions. Le mélange est rendu homogéne par addition de 100 mide TH.F.
On laisse remonter la température et on agite pendant 12 heures. On ajoute ensuite 700 ml d'eau froide et on extrait le
mélange a I'éther. La phase organique est séparée, lavée & 'eau jusqu'a neutralité, séchée et enfin concentrée sous
55 vide. On obtient 26,9 g d'une huile dont 6,9 g sont dissous dans 200 mi d'éther isopropylique. On ajoute une solufion
d'acide chlorhydrique dans I'éthanol jusqu'a obtention d'un pH acide. Le précipité formé est séparé puis recristallisé
dans 'éthanol. On obtient 4,8 g d’'un composé incolore.

F = 198-200°C



- ‘eithér on the acet ophenone of ‘forpula: [err] (1) x in which X and Y
have the meanings indicated above F%P“ﬂ 985?'0 obtain a conpound (1)
accordlégé F&éhe i nvention 20 in which A represents the -CO CH2-

gr oupi ng, or on a phenyl acetyl ene deri vatlve of formula: [err]

(ren) 1 a to obtain a
corrpoun '%’g'gg%%r"g %B?%ﬁ'"‘bﬁg@?mgé"’k ﬁ ﬁéng)s%?&ﬁﬁr epr esents the
-GG gro SRl ol &béhdarital ls DElerR Q650 l'e*eﬁtpl%ﬁ%ﬁs% dintoRol
conmpou Qﬂr p.{oméﬂghlﬁﬁbu%. daRdH06 M tokier®, pe &ies dits Ghddbatell nhuri ddh Séparateu h&g&
CONMPOUNG nfslangedtedhoithiet ta ajotte lirfHhslngacRAG mmhydr&ydéfab §ddiur dérfd B0 8'BduSLaPhase organique

- CHOH- [ e3t déparée) tahdidquade phaék aqueuse est Gxtraitef & I'6BP L [Phdsdd Grganiqes jdiiés s0a184vadsi a18au, DY
nas c e ntsékhpel piig eshcartrédsh@n abienp 1B 2ydiuaé Builé dqui esirieprise dans BEfherisopropyliqueleEaciditiéd ayécane
gr oupi reglutioBd'asidechlorbysirique dahs bétanal rid clilduieydiaie précipitd est filtré, 1266 et ertfin caaustallisddams I'acétoni-
obt ai nede.&nebtieat)9.7 gidgulcampogdinsglere.e t he

F=216°C
15 EXEMPLE6
Chilorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 {chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propane :
Une solution de 5 g du composé obtenu selon I'exemple 5 est hydrogénée sous pression ordinaire en présence de
. .20 250 mg de palladium sur charbon (5 %). Le volume théorique (804 ml) d'hydrogéne est absorbé en 1/2 heure environ.
L/ On filire alors le catalyseur et on concentre Ia solution & sec. Le résidu recristallisé dans I'acétonitrile fournit 3,2 g d'un
composé incolore.
25 F = 196-197°C
Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : DE, GB, FR, IT, NL, SE, CH, L}, BE, AT, LU, DK

30
1. Dérivés d'hexahydroazépine de formule :

P ' (1)
Y A-CH.-N

dans laquelle :
. Aestun groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHp- ; -CH({OH)-CHy- ; -CH=CH-(cis) ; -C=C- ;
45 . Xreprésente I'hydrogéne ou un halogéne ;

' Y est un groupe cyclohexyie ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle; & la condition que :
lorsque Y est un groupe cyclohexyle et X est 'hydrogéne, A soit différent de -CH({OH)-CHo- ;
lorsque Y est un groupe phényle, A soit différent de -CH(OH)-CHz-ou -CO-CHg- ;

50 ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.
2. Sels d'addition pharmaceutiquement acceptables d'un composé selon la revendication 1.
3. Chlorhydrate de cis(hexahydroazépin-1-yl)-3 (chloro-3-cyclohexyl-4-phényl)-1-propane-1.

4. Procédé de préparation d'un dérivé d’hexahydrozépine selon la revendication 1, de formule (I), dans laquelle A est
choisi parmi les groupes -CO-CH_- et -CH(OH)-CH>-, caractérisé en ce que :



conpound (I) in which A represents the -CH=CH (cis) group, or a

hy(rzlnr)ogena'gi Zjn is carried out in ERO4HIG8ALe of a supported metal catalyst
to preppeeeshe vinylene 5 compound (1) in cis form d) finally, if
necessary, an addition salt of a corrpOﬁnd (1) is prepa][eflhby addltlgn o; an
appr | ] Ni . T r ration o e conpounds o
fgfw% ﬁ’?“’%m@ﬁ“ \%ﬂ"’%ﬁgﬁ P'&'&J?E%@'ﬁi@sﬁ%@‘yﬁ@é@’emm‘é) ‘group or the

- [ &1 1] - OB Bt & refR BPE HdBhse S bdhnpbs3 e&%%loﬁ?%ﬁ%&ﬁ ',E\:ésldgh 3 se?eond
t her ajeeatido 10l suonBAcAES00 i dIAAISHE Beridart B4 he Ga bt iy ﬁﬁ"&%’%
abov eLe mblafge\éstingtloidedsiafoLe bméldhgb deP0 tnl Iy HrERyaSdd ah¢'400 mftrear. La pHave organique
- hydr cgesépdrée) mantlis ue [0 piRceajuell GsteaRNe 8 featien LESShaGE Qightiquas B %Mﬁvééé’?i’ nds
or byséchébniisatricantrées. Dmebtien 1830 duneihiile qil st AlpHRAREIEIRG RBrspyiRGe 6t atiditide BVed GRS at
t hte rselftion dacideshiptbydsiquetdansdétiteinolt Lieshliorbysietie ppdvipitd est filtis Havé el BhfirYEdHSIRIFSE ke I'4tBloni-

c onpdiile @o obfient 10,7 ggfun cqmppséincolpiei ch A = -CHOH-[err]-. 20 ~ The
compounds of formula (1) in which A = -[err]- can be obtained by
hydr ogenati on, optionally in the gred8ice of a catalyst, such as platinum
ox} deE a L-Ecg)rrespondi ng acetylenic or ethylenic conpounds. The starting
acet oﬁ(ﬁenones (I'1) are known or are 25 prepared according to known

met h %i'lﬁarhycﬁ'éig Qe (hgéhyd;o%ﬁlﬁed -yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propane :
Une solution de § g du composé obtenu selon I'exemple 5 est hydrogénée sous pression ordinaire en présence de '
20 250 mg de palladium sur charbon (5 %). Le volume théorique (304 ml) d'hydrogéne est absorbé en 1/2 heure environ.
} On filtre alors le catalyseur et on concentre la solution & sec. Le résidu recristallisé dans I'acétonitrile fournit 8,2 g d'un
composé incolore. .

25 : F = 186-197°C

Revendications

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

1. Dérivés d’'hexahydroazépine de formule :

o ' - (1)
¥ A-CH,-N

dans laquelle :
. Aestun groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHy- ; -CH(OH)-CHj- ; -CH=CH-(cis) ; -C=C- ;
45 . Xreprésente I'nydrogéne ou un halogéne ;
Y est un groupe cyciohexyle ou lorsque X est I'nydrogéne, un groupe phényle; & la condition que:
lorsque Y est un groupe cyclohexyle et X est I'nydrogéne, A soit différent de -CH(OH)-CH.- ;'
lorsque Y est un groupe phényle, A soit différent de -CH(OH)-CHz-0u -CO-CHy- ;
50 ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.
2, Sels d'addition pharmaceutiquement acceptables d'un composé selon la revendication 1.
3. Chlorhydrate de cis{hexahydroazépin-1-yl)-3 (chloro-3-cyclohexyl-4-phényl)-1-propane-1.

4. Procédé de préparation d'un dérivé d'hexahydrozépine selon la revendication 1, de formule {f), dans laquelle A est
choisi parmi les groupes -CO-CHy- et -CH(OH)-CHg-, caractérisé en ce que :

_—_

N AR i



described in Gazz ‘Chim Ital. 1949, Vol une 79, 453-457 and J. Am Chem
Soc. 1947, Volune 69, 1651-1652. w1t%330ndensation of step a) of- the

process acgording to the inventign is carri out. o he .acet a-

henone (1 P St i seden o Koo Radine? m e et
such as, for exafnple, ethanol or dinmethoxyethane. The phenyl acetyl ene
derivative (11l) can be obtained, in particular, starting fromthe

acet ophenone 35 (1'1) by pyepany ng a chlorophenyl et hyl ene derivative of
formula [err] /

phosphor us pentachioridg 0
by carrying out a dehydroha\age
5

_ (IV)  ¢1z)7 - by the action of
e?%ﬁﬁbnone (I'1) and hydrolysis and then
ation of the conmpound (I1V) in basic nmedium

Starting from”“the acetophenone (Il1), it is |likew se
possi ble to prepare an internedi ate sem - carbazone (V and then to apply
t he nethod of operation described by I. |ILALEZARI et al. (Angew. Chem

| nt er nat . danslaquelle X ety ont les significations indiquées a la revendication 1, pour obtenir un dérivé de formule (I)’
dans laquelle A représente le groupe -CO-CHy- ;
b) éventuellement, on fait réagir un agent réducteur sur le composé de formule (I) ainsi obtenu pour préparer
5 le composé de formule (I} dans laquelle A représente le groupe -CH{OH)-CH,- ;
c) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d'un composé de formule (i) ainsi obtenu par addition d'un
acide minéral ou organique approprié.

8. Procédé de préparation d'un dérivé d'hexahydroazépine selon la revendication 1, de formule (I), dans laquelle A
M est choisi parmi les groupes -C=C-, et -CH=CH-(cis), caractérisé en ce que :

§

A a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et I'hexahydroazépine sur un dérivé phény-
lacétylénique de formule :
25
¥ C=CH (111)
a0
X
/

dans laquelle X et Y ont les significations indiquées & la revendication 1 pour obtenir un dérivé de formule ()
35 - dans laquelle A représente le groupe -C=C- ;
b) éventuellement, on prépare & partir dudit dérivé le composé vinylénique de formule (1) sous forme cis soit
directement par hydrogénation en présence d'un catalyseur métallique sur support, soit par hydrogénation non
sélective & I'hydrogéne naissant suivie d'une séparation du mélange des isoméres cis et frans obtenu ;
¢) entin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d'un composé de formule (1) ainsi obtenu par addition d'un
N acide minéral ou organique approprié.

6. Composttion pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un dérivé d'hexahydroazépine de formule :

45
Y A-CHZ- (1)

50
dans laguelle :
A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHa- ; -CH(OH)-CH_- ; -CH=CH-(cis) ; -C=C- ;
55 . Xreprésente 'nhydrogéne ou un halogéne ;
Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle ;

ou un de ses sels avec des acides minéraux ou organiques.

* c L L 1) *



Ed., *1970; 9°('6) ‘464) by reacting seleni'umdj oxide, in 10 the presence of
heat ;in acidic nmedium then by deEPPrﬂ 13986i$?g the resulting internedi ate

chenytdecf (S ilat ol B b O el Wi i e

schene: [err [err] (VI) 15 Vhen step a) of the process
accor dig fal Ive
(111}, Eheodd %"*ﬂ';%%f%a?g?7 v i e T X e RN

sol vent sﬁgﬁ | oXxane or dlnet oxyethane; to facilitate the condensati on

reacti ag, Uﬁ&non&au%n@hrﬁdén@éd‘h%%}dro’ik@hea&bﬁﬂﬁrous chloride or cupric
chloride can be used as a catalyst. In step b) of the process, the reducing

agent is preferably a neta hydri de s s, for exanple, sodium

bor olwydri de, and the reac pref erfentiaNy 25 carried out in an
al coholic solvent at ag &4 A~0BLeW [err]l In stefIt) of the process:
carried out by the

acti on- of
15
dans laquelie :
. Areprésente un groupe -CHxCHa- ou un groupe -CH=CH-{{rans)
oL 20 . Xreprésents I'nydrogéne ou un halogéne ;
L . Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle ;

ou d'au moins un de ses sels avec des acides minéraux ou organiques,
pour la préparation de compositions pharmacautiques utiles au traitement des froubles psychotiques.

25
Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR
1. Dérivés d'héxahydroazépine de formule :
80
~ t A~CH,- l (1)
85
- dans laquelle :
ot 40
A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHz- ; -CH{OH)-CHy- ; -CH=CH- (cis} ; -C=C- ;
X représente I'nydrogéne ou un halogéne ;
Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle; & Ia condition que :
. lorsque Y est un groupe cyclohexyle et X est 'hydrogéne, A soit différent de -CH(OH)-CH,- ;
45 . lorsque Y est un groupe phényle, A soit différent de -CH(OH)-CHz-ou -CO-CHy- ;
ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.
2. Sels d'addition pharmaceutiquement acceptables d'un composé selon la revendication 1.
&0
3. Chlorhydrate de cis(hexahydroazépin-1-yl)-3 (chloro-3-cyclohexyl-4-phényl)-1 propéne-1.
4. Procédé de préparation d'un dérivé d'hexahydroazépine selon la revendication 1, de formule (I) dans laquelle A est
choisi parmi les groupes -CO-CH2- et -CH(OH)-CH>-, caractérisé en ce que :
55

i, ) 0 O



- 8% zinc in acfé'tioc acid; or v(\’/g;g the hydrogenation is carried out in
_the presence of a supported rret 8 Bl such as pal I adi um on barium

or ab sl Flectici erlr ea»ﬁna%eﬁwﬁﬁf capgf Trear il s V"

carried Wt he presence of quinoline to facilitate the reaction; the
catal ytic hydrogenation realised in this way | eads uniquely to corrpounds
(Is) of cis configuration (Catalytic Hydr ogenat i on - 10 R L.
Augustine - New YorKk: Mar cg Dakker, 1965, p 69-71). The product of formula
(I') is isolated, in th ‘ go.f- e base or (I salt, according to the
conventional techniques. % e conpound of forrmula (1) and obtained in
15 the formof the free salt formation is carried out by treatnent
wisph the chosen acid in a& organic solvent. By treating the free base,

di ssol ved, for exanple, in an al cohol such as i sopropanol, with a solution
of the chosen acid in the sane solvent, the correggﬁ_o emrgngéavétde%ormuleh)

obt ai ned daﬂﬁ laguglle X & Y op Qﬂ%ﬁ“@‘iﬁ“"%@%ﬂéﬁﬁ &g revengjcatipr},,

dans laquelle A représente le groupe -CO-CH»- ;
15 b) éventuellement, on fait réagir un agent réducteur sur le composé de formule (f) ainsi obtenu pour préparer
le composé de formule (1) dans laquelle A représente le groupe -CH(OH)-CHz- ;
¢) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d'un composé de formule (I) ainsi obtenu par addition d'un
acide minéral ou organique approprié.

. . 5. Procédé de préparation d'un dérivé d'hexahydroazépine selon la revendication 1, de formule (1), dans laquelle A
b est choisi parmi les groupes -C=C- et -CH=CH-(cis), caractérisé en ce que :

a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et I'hexahydroazépine sur un dérivé phény-

lacétylénique de formule :
25
- (111)
Y C=CH
30
\/ X
85 dans laquelle X et Y ont les significations indiquées & Ia revendication 1 pour obtenir un dérivé de formule (1)

dans laquelle A représente le groupe -C=C- ;
b) éventuellement, on prépare & partir dudit dérivé le composé vinylénique de formule (I) sous forme cis soit
directement par hydrogénation en présence d'un catalyseur métallique sur support, soit par hydrogénation non
, sélective a I'hydrogéne naissant suivie d'une séparation du mélange des isomares cis et trans obtenu ;
Kz,Jo c) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d'un composé de formule (I) ainsi obtenu par addition d'un
- acide minéral ou organique approprié.

6. Procédé pour la préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce quiil consiste & mélanger & un
excipient pharmaceutique un dérivé d’hexahydroazépine de formule :

Y A~CH,- l (1)
50

55 dans laquelle :
A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHg- ; -CH(OH)-CHg- ; -CH=CH-(cis) ; -C=C- ;

X représente I'hydrogéne ou un halogéne ;
Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle ;

) \\!\\\\l\\\\\}\\\i\\\\\!\\\\}\



conventional techniques. Thus, for exanple, the hydro- chloride, the
hydrobroni de, the sul phate, the hyBPOASH98ERI phate, the

di hydr ogen phate, the t hanesul phonat e, the nethyl sul phate, the
oxal at e, {3' Pse‘[?gé‘,mpffe"n?%sm'“w "P%{?a@' ¥ t he 2- napht hal enesul phonate is

corat o P r B ool el SRR PR S5 Brin B FR 8% o

t he- xala ., in this case, if it is necessary, the free base can be 30

pr epar a&hﬁl&u& ép?a?dt:!i 'FH?&' 5?@% ch
as sodi um,,.E g& ; ,p,d,'gip;i"gf‘b d%& a‘ﬁkgﬁt@eﬁi@?a ar {E{g%gﬁgr
bi car bonat €, suc as SOdI um or pot aSSI um carbonate or bicarbonate. In

bi ocheng,c akiisatiodl cBIYAdINERA Qg KR bhy& 6ez6aldB®mille: tests, the conpounds (1)
acconding to the invention and their salts have shovvn their capacity to
interact with sigma receptors. These te have been <carried out in
vitro on rat cerebral ne s either 3H(+)-3 PPP
according to Largentt ar macol (IExp. Ther., 1986,
238, 75739- 740, or [err]=D

dans laquelle :
. 22
K/’ . Areprésente un groupe -CHz-CHz- ou.un groupe -CH=CH-(trans)
X représente I'nydrogéne ou un halogéne ;
Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est 'hydrogéne, un groupe phényle ;
25 ou d'au moins un de ses sels avec des acides minéraux ou organiques, -

pour la préparation de compositions pharmaceutiques utiles au traitement des troubles psychotiques.
Revendications pour I'Etat contractant sulvant : ES

g0 1. Procédé de préparation d'un dérivé d'hexahydroazépine de formule :

¢ A~CH. N (1)

A\ 40 dans laquelle :

A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHz- ; -CH{OH)-CHy- ;
X représente 'hydrogéne ou un halogéne ;

Y est un groupe cyclohexyle ;
45
a la condition que, lorsque X est I'hydrogéne, A soit différent de -CH(OH)-CH.-, ainsi que de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques ;
caractérisé ence que :
50
85

N

; | ) ) |



according to Weber et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1986, 83, 8784-8788
and in vivo in mice with the |igZR®41886Bbp according to B. Kenneth Koe et

al ., European J.. 5 ar macol. ., .1989 61 3-.266.. The, .properti on
the' i ool o st p el Rtummatege trpbake i ki
surpri sing PECATse t he products described in the Patent FR 2 249 659 are
‘not active on these receptors, or their activity is 10 greatly reduced.
Thgse sane conpounds and t hej alts were shown to be active as antagoni sts
in the predictive test for gAntipgychotic activity of hyperactivity induced
in mice by d-anphetani ng &fcordi Ny-ke-¢y. Si non et @), La farma- 15
coterapia nella schizofrenNa, 1970, 49-86, M lan, Pacioni Mariotti, Pisa
Ed. These conpounds do not 4=/ in vitro as well as in vivo, affinity far
t heao dopami nergi c recept or(xs) in tests carried out according to Fields et
al., Brain 20 Research, 1987, 136, 578-584 and Leslie et al., Brain
Research, 1987, 253-262. The conpounds according to the invention there-
fore pr ovedaf‘%'a‘b’é"exz?&%%‘?'?o ffiqafiong diquees 5-drE31E.RPY Sifteni HaASHRSS PranR(h dans laqualle;
pot enti al A%?H’téﬁ??ﬁqﬁ????', “dFents 25  without direct inpact. at the
do dg‘m- ner 9lp) &veniugliement, on fait réagirun agent réducteur sur le composé de formule (1) ainsi obtenu pour préparer

le composé de formule (I) dans laquelle A représente le groupe -CH(OH)-CHa- ;

c) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d'un composé de formule (1) ainsi obtenu par addition d'un

acide minéral ou organique approprié.

% 2. Procé&dé de préparation d'un dérivé d'hexahydroazépine de formule :

*

o~

dans laquelle :

A est un groupe choisi parmi les suivants :
-CH=CH-(cis); -C=C- ;
85 . Xreprésente I'nydrogane ou un halogéne ;
Y est un groupe cyciohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle ;
ainsi que de ses sels avec des acides minéraux ou organiques ;

caractérisé enceque :

a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et I'nexahydroazépine sur uh dérivé phény-
lacétylénique de formule :

Y CaCH (111)

50

danslaquelle X et Y ont les significations indiquées ci-dessus, pour obtenir un dérivé de formule (1) dans laquelle

A représente le groupe -C=C- ;

b} éventuellement, on prépare & partir dudit dérivé le composé vinylénique de formule (I) sous forme cis soit
55 directement par hydrogénation en présence d'un catalyseur métallique sur support, soit par hydrogénation non

sélective a 'hydrogéne naissant suivie d'une séparation du mélange des isomares cis et trans obtenu ;

¢) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d’'un composé de formule (1} ainsi obtenu par addition d'un

acide minéral ou organique approptié.

/
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A represehtative conpound, the co ound of Exanple 2, conpared to a known
antipsychotic agent bel ow, shows t 181 936 B1g propert I es: TABLE |: Bindi ng

g b ok e T

rmul
b"m°“% [err] = nolar concentration necessary to

i spl 0% 0f Lt h il d ligand; DTG = di-o-tolyl di
"' 10, fi"“‘i B tqenanp o Qi S R o oy p per i di ne: TCP guanidine
thi efyl cycl Ebr’é&hé?\%a obrkiGHTatoh kv Ih ji:o rﬁ‘détdd& et X:%r&%ﬁne?sﬁlr% d%bﬁﬁggyét

conpound of a superior nor e I've sigma

than that of haloperldol In vivo, the conpound of Exanple 2 proved to be
active in nmice on the displacenment of the ligand (+)-3PPP, at the cerebral
| evebo, as well as on the |nduced by d-anphetam ne. The
conpounds according tog | (=N

15 . cL

b) on effectue une hydrogénation dudit dérivé pour préparer le cis(hexahydroazépin-1-yl)-3 {(chioro-3-
(20 cyclohexyl-4-phényl)-1-propéne-1 ;
K_) €) on prépare et isole ledit composé sous forme de chlorhydrate.

~

5. Procédé pour la préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce qu'il consiste & mélanger & un
excipient convenable un dérivé d'hexahydroazépine de formule :

25
| Y A~CE - ¢3)
30
N\
dans laquelle :
35
A est un groupe choisi parmi les sulvanis -CO-CHg- ; -CH{OH)-CH,- ; -CH=CH-(cis) ; -C=C-;
X représente 'hydrogéne ou un halogéne ;
Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogéne, un groupe phényle;
w 40 ou un de ses sels avec des acides minéraux ou organiques.

6. Procédé selon la revendication 5, pour la préparation de compositions pharmaceutiques sous forme d'unité de
dosage.

45 7. Procédé selon la revendication pour la préparation de compositions pharmaceutiques contenant de 0,5 a 1000 mg
de principe actif de formule (1), par unité de dosage.

8. Utilisation d'au moins un dérivé dhexahydroazépine de formule :

50 _
. ,’A-eaz- (] (D
55 L '

dans laquelle :

e

* R A L



10 ‘are therefore useful as medi canents, especi ally for the treatnent of
psychotic di sorders. The conpounBB0¢p1 WﬁaBbresent i nvention have little
toxicity; articular, their acute toxici is conpatible with their use
as a medi é‘af nte yr) groupe, (ki GHa QU YLEEOUPe, GHAGH "é%:?él ous quantity of a conpound
of forml é"’gr p 'igrogdproud halegéney har npceut i cal |y acceptable salts is

adni ni st erd mﬁwgmww ‘hﬁg“UVd’?Q?E""H FERAPY YR enti on are

gegerall &adm ni s fsre iy So The sgslglg dosage 2.0 wunits are
préfera f TQ mf%ﬁ%%%t the active
princi p &' Pg arnmaceut 1 ca1as exclp i h%ﬁ%%;jggc %‘%?dl ng to

anot hgigimef | ts aspect S, the present invention reI ates to pharnaceuti cal
conp05|t|ons 25 containing, as the active principle, a conmpound of

f OhgTUbIgims lior tiRffolldiiag TContrdcing BiMes FDECGR, FRAT) NL, S, CAPLIAHE, AT, 86/0KS. I n the
pharmaceutical conpositions of the present invention for oral, sublingual,
S ubc ut.a Heasiroazepit HerivatiBés of formutacul ar, 1 ntravenous, transdernal, local or
rectal adm nistration, t he active i ngredients can be adm ni stered
in unit admnistration forns, mxed with conventional pharnmaceutical

caf¥ies, to animals and /0 '
Y A'—CHZ-L (1)

- in which:
- Ais a group selected from the following: -CO-CHz; -CH(OH)-CH'Z-: -CH=CH-(cis); -C=C-;
25 - Xis hydrogen or a halogen atom;

- Yis a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group; with the proviso that:

- when is a cyclohexyl group and X is hydrogen, A is different from -CH(OH)-CH.-;

- when'Y is a phenyl group, A is different from -CH{OH)-CHy- or -CO-CHo~;

as well as their salts with organic or inorganic acids.

80
2. Pharmaceutically acceptable addition salts of a compound according to claim 1.

3. Cis(hexahydroazepin-1-yl)-3 (chldro-3-cydohexyl-4-pheny|)-1-propene-1 hydrochloride.

35 4. Method for preparing an hexahydroazepin derivative according to claim 1, of formula (), in which A is selected from
the -CO-CH,- and -CH(OH)-CH,- groups, characterized in that:

a) a condensation reaction is performed with the formaldehyde and the hexahydroazepin on the acetophenone
-~ of formula:

Y co-ca, ' (rI)

sl

in which X and Y have the meanings indicated in claim 1, in order to obtain a derivafive of formula (f) in which
50 Ais the group -CO-CHo-;

b) a reducing agent is optionally reacted on the thus obtained compound of formula (1) in order to prepare the

compound of formula (I) in which A is the group -CH{OH)-CHz-;

c) finally, an addition salt of a thus obtained compound of formula () is prepared by adding an appropriate

organic or inorganic acid, if necesary.

5. Method for preparing an hexahydroazepin derivative according to claim 1, of formula (I), in which A is selected from
the -C=C-, and -CH=CH-(cis) groups, characterized in that:

. R YRR A



human's. The appropriate unit adm nistration forms com 35 prise the oral
forms.such as tablets, capsules, pEROA6¢98§Bhnul es and oral solutions or
suspensi ons, sublingual and buccal administration forms, subcut aneous,
intra- muscA)agondensgt mwmmﬂvghm&rmﬂemhwmeaﬁww?naphg'tﬂaaweaﬁ
forms and r P&V MRSt r ati on for ms. When a solid conposition is
prepared in the formof tablets, the principal active ingredient is m xed
wi th_a pharnmaceutical vehicl as gelatin, starch,_lactose, nagnesium
steafate, talc, gum ar abi 3. c=8Hal ogues. Thé pé)ol ets can be coated
W th sucrose or other appfop aterials or alternatively they can be
treated in such a way that they=have a sustai ned or delayed activity and
that they liberate a predetgfmnmned quantity of active principle in a’
cont iippuous fashion. 10 A preparation in capsules is obtained by
m xi ng the active ingredient wwth a diluent and pouring the m xture
obt ai ned i ntiowhichtX andiY haneithe neeanings indisatedAn ¢laina h.div erder torpblain adprivativeretiarmgla @ynrwhichor
of elixir nefyisthemou f=€he active ingredient together with a 15 sweet ening
agent, pr ef &) teVipyleaic aonapoind of formulh (1] isxeptionellymreparet! from said derivative in the cis form either directly
15 by hydrogenation in the presence of a supported metal catalyst or by non-selective hydrogenation with nascent
hydrogen followed by a separation of the resulting mixture of cis and frans isomers;
c) finally, an addition salt of a thus obtained compound of formula () is prepared by adding an appropriate
organic or inorganic acid, if necesary.

§ 20 6. Pharmaceutical composition containing, as the active principle, an hexahydroazepin derivative of formula:

(Y |
N Y QA—CHZ- l (1)
80 in which:
\/ - Als a group selected from the following: -CO-CH-; -CH(OH)-CHy-; -CH=CH-(cis); -C=C-;
- Xis hydrogen or a halogen atom;
- Yis a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group;
35
or one of its salts with organic or inorganic acids.
7. Pharmaceutical composition according to claim 6, in the form of unit doses, in which the active principle is mixed
.- with a pharmaceutical excipient.
8. Pharmaceutical composition accordmg to claim 7, containing from 0.5 to 1,000 mg of active principle of formula (1)
per unit dose.
9. Use of at least one hexahydroazepin derivative of formula:
& )

4 A-CHZ-N ()

50

in which:
55
- Ais a-CHyCH2 group or a -CH=CH-(trans) group,
- Xis hydrogen or a halogen atom,
- Yis a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group,

" |, AT
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propyl paraben as antiseptic, as well as a flavour- inparting agent and an
appropriate col orant. The powder $¥P®461986 Bdt er - di spersi bl e granul es can
contain

oét gﬁ?g%"iggﬁ'gi ngr edi engg{m’ xedcm’dtﬁh di spersing 20 agents or
wetting ‘%@ ! %ﬁgﬁ@ i ke pol yyinyl pyrroljdone, as well
as wi t h "E{BRIeRrie of gpar °8%?53'H|t’%'5’°ﬁ%¥%@?§1ﬁ°§ﬁﬂ?°ﬁ+?t ration, use
IS ma of - sitories | ch.are prepared with binders nelting at 25
regta a%r%’é#%ﬁ%ﬂ“%@%%#é%ocoa butter or poly- ethylene glycols. For
parent e o hE'Q'F’az Linddraaebs BfmugdM ni stration, aqueous
suspensih%#\hgc,’ ‘%’%‘?@%ﬁg& al'i ﬁ% {’ség?eﬁt ions or sterile and i nj ectabl e

sol utions are used 30 whi ch contai n pharnacol ogically conpati bl e

di spersing agents and/ op Wery r exanpl e propyl ene glycol or
butsyl ene gl ycol. The_acy |_§Le_ an | i kew se be (fI rmul ated in the
form of m crocapsul e§ ™Y ' or 35 re carriers or
addi tives. The conpounds ornmul a (1)\abovg€ and their pharnmaceutically
acceptabl e salts can bextised in daily doses of 0.01 to 100 ng per kil o of

body wei ght of the mammal to be treated, preferably in daily doses of 0.1
t015

in which:

- Ais a group selected from the following: -CO-CHz; -CH{OH)-CHo-;
.0 - Xis hydrogen or a halogen atom;
‘K/ - Yis a cyclohexyl group;

with the proviso that when X is hydrogen, A is different from -CH(OH)-CHg-,
as well as its salts with organic or inorganic acids;
25 characterized in that:

a) a condensation reaction is performed with the formaldehyde and the hexahydroazepin on the acetophenone
of formula:

30

~ b4 Cco-CH (1I)

35 : X

in which X and Y have the meanings indicated above, in order to obiain a derivative of formula (1) in which A is
L the group -CO-CH>-;
Al _ b) a reducing agent is optionally reacted on the thus obtained compound of formula (I} in order to prepare the
compound of formula (1) in which A is the group ~CH{OH)-CHo;
¢) finally, an addition salt of a thus obtained compound of formula () is prepared by adding an appropriate
organic or inorganic acid, if necesary.

45 2. Method for preparing an hexahydroazepin derivative of formula:

s Y Q}.—CEZ—H - I (r)

85 in which:
- Ais agroup selected from the following: -CH=CH-(cis); -C=C-;

- Xis hydrogen or a halogen atom;
Y is a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group;

. O O A




- 12°'- 50°'ng/kg. in humans, the dose can B eferably be varied fromO0.5 to
4000 ng per day, nore partlcularly t 0 1000 ngy according to the age
of the SUE%A t %s treated or the type of treatnent: prophylactic or 5
curative g§§% prganic,ofBorANE 4G Lnits contain from 0.5 to 1000 ny of
active prPREAST ormula (I). The follomdng exanples illustrate the

I nvention hou howe | | n
1- ( Xahy dr é%%\g ehs%o qgis Td'grggﬂ\ Cyc e§?§ Pe(%gdmﬁpuéon arphenylacetylemc

hydrochlor| Ioro cyclohexyl 1- ethynylbenzene 129 ¢ of
phosphor us pentachlorlde are added in small portions, in the course of 30
m nutes, to 118.3 g 15 of -C\\oro-4-cyclohexylacetophenone. The

m xture is heated to [e[r R C&Hﬁie of one hqurzr)this tenpera- ture
is mawi ntained for 1 hour“and a halA, “then the nmixture is heated to[err]for
a further hour and a half. eregsulting gumis extracted with ethyl ether,

and the 20 et hereal phasg©is washed with 5% [err], dried and concen-

15 in which X and Y have the meanings indicated above, in order to obtain a derivative of formula (1) in which A is
the group -C=C-;
b) the vinylenic compound of formula (i) is optionally prepared from said derivative in the cis form either directly
by hydrogenation in the presence of a supported metal catalyst or by non-selective hydrogenation with nascent
hydrogen followed by a separation of the resulting mixture of cis and trans isomers; '

- 2 ¢) finally, an addition salt of a thus obtained compound of formula (I} is prepared by adding an appropriate
L_ organic or inorganic acid, if necesary.
3. Method according to one of claims 1 or 2 for the preparahon of a pharmaceutically acceptable addition salt of a
compound of formula ().
25
4. Method according to claim 2, characterized in that:
a) a condensation reaction is performed with the formalidehyde and the hexahydroazepin on a phenylacetylenic
derivative of formula:
30
N\
—_C=CH
35
(1)
cL
o

b) a hydrogenation of said derivative is performed in order to prepare the cis(hexahydroazepin-1-yl)-3 (chloro-
3-cyclohexyl-4-phenyl)-1-propene-1;
¢) said compound is prepared and isolated in the form of a hydrochloride.

45 5. Method for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that it consists in mixing an hexahydroazepin
derivative of formula:

50 .
Y a.—caz— (1)

- in which:

- Aisa group selected from the following: -CO-CHz; -CH{OH)-CHa-; -CH=CH-(cis); -C=C-;

" A



trated. 107 g of 3-chl oro-4-cycl ohex%/mégrr] chl orostyrene are obtai ned.
This product is dissolved in 450 BR Binol and then heated to refl ux
for 24 hou Eﬁ sence of 94 g of KOH The greater part of the

al cohol "?“£°98 DERE: and r;gl aced by water, and the m xture is

extract ed W HQWPWéﬁ‘mﬁFlW BP9 @0t r ated to obtain 72.5 g of
crude produ distillation. u reduce res ure, 41.7 g of a
i %?sasﬁ‘%gﬁ‘* °fs%rrﬁ°frra9ez§.aﬁe W EpTRREER I O ot cury 307 (=

533 Pg Q6L -
phenylg % propyn ﬁ%ﬁr ocﬂ or| gonjr%}%{aﬁ?ag %mg&lﬂms%tﬂ%e product obt ai ned

above 7a0agm0d 'a&ﬂrdﬁa@to‘%)am%" for b pr%aiaﬁorgof Bfarrﬁdé&l’néwl&onﬁbdnﬁﬁd cdMaihif fdm 0.5 18 1 bdory] at
anbi ent  d eaasrindiple & fotniule{) pétlunitdoseldi Met hoxy- et hane. A nmixture of 5.16 g of
hexahydr oazepi ne and 6.28 g of 35% aqueous fornal dehyde dissolved in 40 m
of di et Usexiet shstore hemhydivarepindelivativeloidppwalse t o thi s sol uti on and the reaction
m xture is then heated to reflux for - 13 - 1 hour.

15 Y ,A*CEZ-. [ (1)

: 1.
‘u in which:
- Ais a -CHyCH,- group or a -CH=CH-(trans) group,
- Xis hydrogen or a halogen atom,
25 - Yis a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group;

or of at least one of its salts with organic or inorganic acids, for the preparation of pharmaceutical compositions
useful for the treatment of psychotic disorders.

so Claims for the following Contracting State : GR

\./ 1. Hexahydroazepin derivatives of formula:

6 ] _
in which:
45 - Aisagroup selected from ihe following: -CO-CHy; -CH(OH)-CHa~; -CH=CH-(cis); -C=C-~;
- Xis hydrogen or & halogen atom;
- Yis acyclchexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group; with the proviso that:
- whenY is a cyclohexyl group and X is hydrogen, A is different from -CH{OH)-CH»~;
when Y is a phenyl group, A is different from -CH({OH)-CHy- or -CO-CHo-;
50 as well as their salts with organic or inorganic acids.

2. Pharmaceutically acceptable addition salts of a compound according to claim 1.
3. Cis(hexahydroazepin-1-yl}-3 {chloro-3-cyclohexyl-4-phenyl)-1-propene-1 hydrochloride.

4. Method for preparing an hexahydroazepin derivative according to claim 1, of formula (1), in which A is selected from
the -CO-CH»- and -CH(OH)-CH3- groups, characterized in that:

" A



The solvents are concentrated in vacuo, ‘the residue is taken up in a 5%
NaCH sol ution and extracted with cER@AS1 88&BY he extract is washed with
water and with 5 sat urated so Lop of, sqdi hl or.i de,. i ed qver
Na2SO%, 11 8 %%adéaf%"ammpﬁ%"g# i et e piroriie i efipPhane o
m of ethyl "a A&t e and the addition of ethereal hydr ogen chl oride all ows
- the preparation of the hydrochloride, which crystallises and.is separated
by 1g filtration. m ; mp. =[err] EXAMPLE 2
Ci s- 3- (Hexahydr oazepi n- 1- - ég_c%ap 4- 15  cyghohexyl phenyl )
- 1- propene hydrochl ori de . frée bdase of the conpound obtained above
according. to Exanple 1 arg drogenated at atnospheric pressure and
at anbient tenperature in agsolution of 100 m of. ethyl acetate and of 5
m ofe 2.0 nethanol, in the presence of 0.4 g of 5% Pd on barium sul phate.
The catalyst is separated by filtration, the filtrate is concentrated in
vacuo and t frewhichjand,% have the meanings ingjeaiad inlaig h dprder {9 qbtain § dgrivative of fogjaula (1) in which
eluting  wifihthegraup -CoCHE} or onet hane/ net hanol ; 98:2 to 95:5. The pure
product b) a reducing agent is optionally reacted on the thus obtained compound of formula (i) in order to prepare the
15 compound of formula (I) in which A is the group -CH{OH)-CH2~;
c) finally, an addition salt of a thus obtained compound of formula (I is prepared by adding an appropriate .
organic or inorganic acid, if necessary.

5. Method for preparing an hexahydroazepin derivative according to claim 1, of formula (1), in which A is selected from
20 the -C=C-, and -CH=CH-(cis) groups, characterized in that:

-
5
\/

a) a condensation reaction is performed with the formaldehyde and the hexahydroazepin on a phenylacetylenic

derivative of formula:
25
L. = (1I1)
¥ C=CH
30 ox
'u
in which X and Y have the meanings indicated in claim 1, in order to obtain a derivative of formula (I) in which
Ais the group -C=C-;

35 b} the vinytenic compound of formula (l) is optionally prepared from said derivative in the cis form either directly
by hydrogenation in the presence of a supported metal catalyst or by non-selective hydrogenation with nascent
hydrogen followed by a separation of the resulting mixture of ¢is and trans isomers;

c) finally, an addition salt of a thus obtained compound of formuia (l) is prepared by adding an appropriate
- organic or inorganic acid, if necesary.
.&E"_’ 40
6. Method for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that it consists in mixing an hexahydroazepin
derivative of formula: :
45
- a~CE,-¥ (1)
50
in which:
55 - Ais agroup selected from the following: ~CO-CHy-; -CH(OH)-CH,-; -CH=CH-{cis); -C=C-;

- Xis hydrogen or a halogen atom;
- Yis a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group;

or one of its salts with organic or inorgahic acids, with a pharmaceutical excipient.

o R R



fractions are concentrated in vacuo, thé residue is taken up in 150 m of
ethyl, acetate and the addition oFP@f'ﬁbNFam hydr ogen chloride allows the

Pnr gpg_’r ahgg?rh of nﬁqvé?#dé%s&(é%%ae@n c%fhém%e ar toﬁé?' %ﬁ;"lnl ratlon 30

(3- chloro4cco- hex ghdr chlorlde3 m xture
of 5CP-gMgod ﬁg’fd’! gﬁﬂ%ﬂ'&%w Wm%%ﬁ%\%pl ne

hy rochPfc?Flfva e and 50 of et hanol is heated to reflux
for h of concentrated hydrochl oric acid.
The ?ngxtaﬁgr eaﬂs&ﬁtogg? g E i &Lvagve%gmmmr Is cooled and filtered, and the
precipitate i s washed vmth ethanol. The precipitate is recrystal lised in a
m ni mum of et hanol. The gelgurless cry obt ai ned are washed with
et anol and then dri ed. = gmp()[err]

b4

A:-C?.z-H

15
in which:

- Ais a-CHz-CH,- group or a -CH=CH-(trans) group,
- Xis hydrogen or a halogen atom,
1 - Yis a cyclohexyl group or when X is hydrogen, a phenyl group;

or of at least one of its salts with organic or inorganic acids, for the preparation of pharmaceutical compositions
ussful for the treatment of psychotic disorders.

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

1. Hexahydroazepinderivate der Formel

30
o/
Y a-c3, - ()]
85
worin :
N0
A eine aus den folgenden : -CO-CH,-; -CH{OH)-CHa-; (Cis)-CH=CH-; -C=C- gew&hite Gruppe ist;
X Wasserstoff oder ein Halogen darstelit;
Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist; mit der Einschrnkung, daB :
. wern Y eine Cyclohexylgruppe und X Wasserstoff ist, A von -CH(OH)-CHz-verschieden ist;
45 . wennY eine Phenylgruppe ist, A von -CH(OH)-CH.- oder -CO-CHJ-verschieden ist;
sowie ihre Salze mit Mineral- und organischen S&uren.
2. Pharmazeutisch akzeptable Additionssalze einer Verbindung nach Anspruch 1.
50
3. Hydrochlorid von 3-[Cis(Hexahydroazepin-1-yl)]-1- 3-{Chloro-4-Cyclohexyl Phenyi)-1-Propen.
4. Verfahren zur Hersteflung eines Hexahydrozepin-Derivats nach Anspruch 1, der Formel (i), worin A aus den -CO-
CH2- und -CH(OH)-CHo- Gruppen gewahilt ist, dadurch gekennzeichnet, daB :
55

22 O g I



EXAMPLE 4 '1- (Hexahydroazepi n-1-yl)-3-(3- chloro 4-cycl o-
hexyl phenyl ) - 3- propanol hydr ochl or {ERD 463 986 B1 20 mM of sodium

atcordi ng 1 oY ERaiREeniers SRR TRt o e TSR APt 8! el

to a tenperature belom1+[err] 7.7 g of sodium borohydride are then
added in snmall portions while 15 mai ntai ning the tenperature. The
mxtyre is rendered honogengets—py addition of 100 mM of THF. The
temperature is allowed to fse ayain and the mxture i @stirred for 12
hours. 700 Ml of cold wdtef are te€%683¢ed and the mixture is extracted
with ether. The organi c phage_is/20 separated, washed with water until
neutral, dried and finally~concentrated in vacuo. 26.9 g of an oil are
obt aitned of which 6.9 g are dissolved in 200 m of isopropyl ether. A
sol ution of hydrochlorlc acid in ethanol is added until an acid [err] is
obt ai ned. ' Thysfulys resultl preC|p|tate Is separated and then recrystal -
lised in et h‘&?‘i'alxu"‘hvgmgpﬁﬁp' e'zmg%%ewﬂmwr Farmel (), worindy. ||

EXAVPLE 5 3die -CO-CHy hydr oazepi n-1-yl)-1-(3-chl oro-4-
b) man eventuell ein Redukhonsml I mit der’so erhaltenen Verbmdung er Formel (D) reagieren 1aBt, um die

Verbindung der Formel (I) herzustellen, worin A die -CH(OH)-CH2-Gruppe darstellt;
¢) man schiieBlich notwendigenfalls durch Zugabe einer geeigneten Mineral- order organischen Satire ein Addi-
tionssalz einer so erhaltenen Verbindung der Formel (I) herstelit.

. 20 5. Verfahren zur Herstellung eines Hexahydroazepinderivats nach Anspruch 1, der Formel! (I), worin A aus den -C=C-

\\_/ , und (Cis)-CH=CH-Gruppen gewahlt ist, dadurch gekennzeichnet, das :
a) man eine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und Hexahydroazepin mit einem phenylacetylenischen
Derivat der Formel :
25
Y C=CH (1)
30
{ X
_/
85 ausfahrt,

worin Xund Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, um einen Derivat der Formel (I) zu erhalten,

worin A die -C=C- Gruppe darstellt ;

b) man eventuell, ausgshend von dem genannten Derivat, die vinylenische Verbindung der Formel (!} in Cis-
E Form herstellt, entweder direkt durch Hydrierung in Gegenwart eines metallischen Katalysators auf einem
Nt Trager, oder durch nicht selektive Hydrierung mit entspringenden Wasserstoff, mit nachfolgender Trennung der

erhaltenen Mischung der Cis- und Trans-Isomere;

¢) man schlieBlich notwendigenfalis durch Zugabe einer geeigneten Mineral- order organischen Satire ein Addi-

tionssalz einer so erhaltenen Verbindung der Formel (I) herstelit.

45 6. Pharmazeulische Zusammensetzung, die als Wirkstoff einen Hexahydroazepinderivat der Formel :

T A-CH,~

¥
50 2 ®

enthilt,
§5 worin A eine aus den folgenden : -CO-CH,-~; ~CH(OH)-CHg-; (Cis)-CH=CH-; -C=C- gew&hlte Gruppe ist;

X Wasserstoff oder ein Halogen darstellt;
¥ eine Gyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist;
oder eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen S&uren.
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cycl ohexyl phenyl ) - 1- pr opene hydrochlorlde 20 g of base corresponding to
t he conmpound obt ai ned according ERD IQ? 4 and 16.3 g of p- toI uene-

sulp oni,c ac oh drate are hea reflu t ene
for 71 B %d e f"% Ly %ﬂﬁ e e L S i i
oM Xt ur & ro

is cool €t sodlun1hydrOX|de in 300 M of water is

Z‘Sf?acﬁ%ﬁw 1%"34?"“‘%“"5&@%%“%?55%@%{% AR R AR oot o

ed an hen concentrated 18.2 g of an oil are obtained which is taken
up i Ry, | Geh@URY bon@liniBdtens BiHerAd:alybioSepindefivat der Forhdit | on of hydrochl oric acid in
et hanol . The precipitated hydrochloride is filtered, 5 washed and finally
recrystallised in acetonitrile. 10.7 g of a- col ourl ess conmpound are
obbained. mp. = [err] A WE 6 1- roazepi n-1-yl) -3-
(3-ch|oro-4-cyc|o- %Q X gnygi opane jhydrochl oride A solution of 5 g

of the conpound obt ai né di ng 5 is hyd/ogenat ed under
nor nal
15
worin
. Aeine -CH,-CH»>- Gruppe oder eine {Trans)-CH=CH- Gruppe darstellt,
o0 . XWasserstoff oder ein Halogen darstellt ;
b . Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist ;

oder mindestens eines seiner Saize mit Mineral- oder organischen Sauren, fir die Herstellung von phar-
mazeutischen Zusammensetzungen, die fir die Behandlung psychotischer Stdrungen nitzlich sind.

25 Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung eines Hexahydroazepinderivats der Formel

30

U - :
b4 A—-CE -¥ _
G @
85
worin :
40 . Aeine aus den folgenden : -CO-CHy-; -CH(OH)-CH,- gewahlte Gruppe ist;

X Wasserstoff oder ein Halogen darstellt;
Y eine Cyclchexylgruppe ist
mit der Einschrankung, daB, wenn X Wasserstoff ist, A von -CH(OH)-CHx-verschieden ist;
45 sowie seinen Salze mit Mineral- und organischen Sauren,
dadurch gekennzeichnet, daB

. ayman eine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und Hexahydroazepin mit einem Acetophenonder Formel

50

Y co-C2

2 A -



pressure ih the presence of 250 ngy of aI I ad| um on carbon (5% . The
-theoretical volume (304 m) of hyd absorbed in about 1/2 hour.
The cat al yst |s then filtered and the soI utlon S concentrat ed to dryness

The residue { Illsedln ace |tr|Ie i el ds a oIo
compound. m #e “i‘%\% e r:g %ﬁp Xﬂ elnaneber ‘Uﬁ Adle
UpPe parsts ' i‘!é" FR er ‘lﬁl CI—V Ll

EL lhe Cont Lgigt);’g' rm (@ﬁhglqreri Iafi-t)lémdle
group chosen ”%"?%;mﬁg m ﬁ o ieérigh Sdoferein Addi-
- CH=Ci (ci S)ho 2 siner sG ot svera.mn ma Fafstait %%en RS

cycl ohexyl group or, I's hyd rogen a phenyl group;
2. Verfahren zur Herstellung eines Hexahydroazepinderivats der Formel :

for

10

i5 : :

.y 20 worin;
Y
N~/ A eine aus den folgenden :
(Cis)-CH=CH-;-C=C- gewihite Gruppe ist;
. X Wasserstoff oder ein Halogen darstellt;
25 . Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist;
sowie seinen Salze mit Mineral- und organischen SAuren.
dadurch gekennzeichnet, daB :
30 a) man sine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und Hexahydroazepin mit einem phenylacetylenischen
. Derivat der Formel:
(Y
35 T c=Ca
(I
X
A4 w0
ausfilhri,

worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, um einen Derivat der Formel (1) zu erhalten, worin
A die -C=C- Gruppe darstelit ;
b) man eventuell , ausgehend von dem genannten Derivat, die vinylenische Verbindung der Formel (l) in Cis-

45 Form herstellt, entweder direkt durch Hydrierung in Gegenwart eines metallischen Katalysators auf einem
Trager, oder durch nicht selektive Hydrierung mit entspringenden Wasserstoff, mit nachiolgender Trennung der
erhaltenen Mischung der Cis- und Trans-isomere;
¢) man schlieBlich notwendigenfalls durch Zugabe einer geeigneten Mineral- order organischen Satire ein Addi-
tionssalz einer so erhaltenen Verbindung der Formel (1) herstelit.

50

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Herstellung eines pharmazeutisch akzeptablen Additionssalzes
einer Verbindung der Formel ().

4. \Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB :

= | AR )
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with the pfoviso that: * when Y is a cycl ohexyl group and X is hydrogen,
Ais different from - CH(O—|) [err]EPOQSl983"B1 when Y is a phenyl group, Ais

different from-CH -COJerr]-; as well as their salts with
nmi neral or 8Yp W% °“ von o v W’W WW%WW'F‘QFP
salts of aP cordlngto Claim1. 20 : ci s-3-

(Hexahydr oazepi n-1-yl)-1-(3-chl oro- 4- cyclohexylphenyl) 1- propene
hydr ochl ori de. - Lhe preparation of a hexahydrozepi ne
derivative accordi ng KH(1), in whj A is chosen from
anongst the groups -CO CH(OH)-[err] -, acterised in that:
a) a condensation rea ~ =d/ out -w th fornmal dehyde and

hexahydr oazepi ne on the acetophefione of forrula: [err]

(113 - 17 - in which X and ¥thave the meanings indicated in Jaim1, to
obtain a derivative of formula (I) in which A :

austihrt;

b) man eine Hydrierung der genannten Verbindung ausfiihrt, um 3-(Cis(Hexahydroazepin-1-yl)) -1-(3-Chloro-
15 4-Cyclohexyl Phenyl)-1-Propen ;

©) man die genannte Verbindung in Form von Hydrochlorid herstellt und abspaltet.

5. Verfghren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, da es darin
besteht, einen Hexahydroazepinderivat der Formel :

o/
T A—C':'I.'Z-N (I)
25
worin A eine aus den folgenden : -CO-CHy-; -CH{OH)-GHy-; (Cis)-CH=CH-;-C=C- gewshite Gruppe ist;
a0
. . XWasserstoff oder ein Halogen darstelit;
/ .. Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist;
oder eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen Sauren,
35 mit einem geeigneten Exzipienten zu Vermischen.

6. Verfahren nach Anspruch 5, zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, in Form einer Dosnerungsein-
heit.

u 7. Verfahren nach Anspruch 6, zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, die 0,5 bis 1000 mg Wirkstoff
der Formel {I) pro Dosierungseinheit enthalten.

8. Verwendung von mindestens einem Hexahydroazepinderivat der Formel :

45
Y & “'.-.-:2-!1 ®
50
worin
55 . - A eine ~CHy-CHy- Gruppe oder eine (Trans)-CH=CH- Gruppe darstelit,

X Wasserstoff oder ein Halogen darstellt;
Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenyigruppe ist;

e
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repreSents' the -CO-[err]- group; b) if appropriate, a reducing agent is
reacted with 5 the conpound of fd&RA4E 986B1t hus obtained to prepare the
conpound of fornula (I) in which A represents the -CH(Od) [err] group;. c)
finally, 9dgr mipdesteas;piges seiner Salrg) it Mineraly pder graanisch df“bf’iLf'f!?F#_Pﬂ‘F"ﬂ 'F‘))"h"t'hus
obt ai ned i"8azpHlisspen Zuganivensetzungen gigfir dig Fehandlung peygaofiscner Sidrungeniizlichgindy - or gani ¢
acid. 5. Process for the preparation of a hexahydroazepi ne derivative
acco;)sdi Wﬁu&"ﬁfpﬂ""ﬁq"%xﬂmﬁ;ﬁm FER in which Ais chosen from anongst the
groups - C=C- and - CH=CH- (c] characterised in that: 15 a) a
condenséti'%er’ﬁa%'%aéfqmodr?mfa? %'r%l)’r?eéd out with fornmal dehyde and hexahydroazepi ne
on a phenyl acetyl ene derivative of fornmula: [err]

(') in which X and Y haye-~thRe nmeani ngs A-rehcated in aim1l, 20 to
obtaig a derivative of 42 ' [ A represents the -CC
group; b) if appropri @t-e t+€Rettonpound of formfa (1) in cis form
' ' yrectly by hydrogenation in

hydrogena- tion with nasCent hydrogen foll owed by a separation of
15

worin :

. Aeine aus den folgenden : -CQ-CH-; -CH{OH)-CH,-; (Cis)-CH=CH-; -C=C- gew&hlte Gruppe ist;
. 20 . X'Wasserstoff oder ein Halogen darstelit;
)k/ . Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist; mit der Einschréinkung, daB :
wenn Y eine Cyclohexylgruppe und X Wasserstoff ist, A von -CH{OH)-CH, verschieden ist;
wenn Y eine Phenylgruppe ist, A von -CH(OH)-CHz- oder -CO-CHz-verschieden ist;

25 sowie ihre Salze mit Mineral- und organischen S&uren.
2. Pharmazeutisch akzeptable Additionssalze einer Verbindung nach Anspruch 1.
3. Hydrochlorid von 3-[Cis(Hexahydroazepin-1-yi)]-1-3-(Chioro-4-Cyclohexyl Phenyi)-1 -Prqpen.

30
, 4. \Verfahren zur Herstellung eines Hexahydrozepin-Derivats nach Anspruch 1, der Formel (i), worin A aus den -CO-

—/ CHgz- und -CH(OH)-CH- Gruppen gewahilt ist, dadurch gekennzeichnet, daB :
&) man gine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und Hexahydroazepin mit einem Acetophenon der Formel
35 :
_ Y co- CH3 n
\F w0
X
ausfahrt
45 worin X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, um einen Derivat der Formel (1), worin A
die -CQ-CHx-Gruppe darstellt, zu erhalten;
b) man eventuell ein Reduktionsmittel mit der so erhaltenen Verbindung der Formel {I) reagieren 1461, um die
Verbindung der Formel (i) herzustellen, worin A die -CH(OH)-CH>-Gruppe darstellt;
¢) man schlielich noiwendigenfalls durch Zugabe einer geeigneten Mineral- order organischen Saiire ein Addi-
s0 tionssalz einer so erhaltenen Verbindung der Formel (i) herstelit.
. 5. Verfahren zur Herstellung eines Hexahydroazepinderivats nach Anspruch 1, der Formel (I), worin A aus den -C=C-
, und {Cis)-CH=CH-Gruppen gew#hlt ist, dadurch gekennzeichnet, daB :
55
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the mi'xture of cis and trans isoners obtained; c) finally, if necessary, an
additi.on salt of a corrpound of f oERANE! ?93) "chus obt ai ned I s prepared by 30
addi tion of an a te niner. Phar maceut i cal
composi 11 o T ;E; asa@msga i e e oL
derivative © - 18 - (1) |n mhlch * A |s a group chosen
from anongst thefollovmng. -CO[err]-; -CHOH)- [err] -CH=CH (cis);
% S X represents hy n or a hal ogen; 5 Y is a cycl ohexyl

group or, when X is hydrog hgg group; or one of its salts with

m neral or organic aci har maceuti cal co ition according to
Caim6, inthe formof a 102 unit, in which the active 10 principle
is mxed with a pharmacegttcal excipient. 8. Phar maceuti cal

conmposition according to Claim?7, containing fromO0.5 to 1000 ng of active
principl e of

ausfahrt,
worin Xund Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, um einen Derivat der Forme! (1) zu erhalten,
15 worin A die ~C=C- Gruppe darstelit ;
b) man eventuell, ausgehend von dem genannten Derivat, die vinylenische Verbindung der Formel (l) in Cis-
Form herstellt, eniweder direkt durch Hydrierung in Gegenwart eines metallischen Katalysators auf einem
Trager, oder durch nicht selektive Hydrierung mit entspringenden Wasserstoff, mit nachfolgender Trennung der
erhaltenan Mischung der Cis- und Trans-lsomere;
. ¢) man schlieflich notwendigenfalls durch Zugabe einer geeigneten Mineral- order organischen Sadre ein Addi-
b ' tionssalz einer so erhattenen Verbindung der Formel (1) herstelit.

6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB es darin
besteht, einen Hexahydroazepinderivat der Formel :

25
4 -&—CKZ-' l
30 ®
‘\/
worin A eine aus den folgenden : -CO-CHy-; CH(OH)-CHz-; (Cis)-CH=CH-; -C=C- gewéahlte Gruppe ist;
85 . XWasserstoif oder ein Halogen darstellf;
Y eine Cyclohexylgruppe oder wenn X Wasserstoff ist, eine Phenylgruppe ist;
oder eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen Séuren,
o mit einem pharmazeutischen Exzipienten zu vermischen.
7. Verfahren nach Anspruch 6, zur Herstellung pharmazeufischer Zusammensetzungen, in Form einer Dosierungsein-
heit.
8. Verfahren nach Anspruch 7, zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, die 0,5 bis 1000 mg Wirkstoff
45 der Formel () pro Dosierungseinheit enthalten.
9. Verwendung von mindestens einem Hexahydroazepinderivat der Formel :
50
Y A-C3, 4 M
55 .

worin
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formul’a (1) "per dosage unit. 9. Use of at |east one hexahydroazepi ne
derivative 15  of forrrula [err] iBP Q#1996 BY A represents a

X ts hyd
of 2 hal ogenhonbHech G?W%:g %i‘%ﬁ@mgﬂ @e&aﬂmﬁt aroup o, when X 1S
hydrogen, a gM@PFg\scm Iea f its salts with mneral or
organi c aci d & ¥ M“'E?P@B%ﬁ'ﬂ?ﬂ" 'sz ’Eﬁ"Y'%’gﬁpa nposi ti ons useful 25
for t;'e tr(%g}nq%en% ln&s%ﬂg%fzgmghﬁ%dﬁgomamschen S&uren,

for die Herstellung von pharmazeutlschen Zusammensetzungen, die fir die Behandlung psychotischer Stérungen
nitzlich sind.
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