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Substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Benzo[b]azepin-2-on-
Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese
Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von
Arzneimitteln.

Die Behandlung von Schmerz hat in der Medizin groRe Bedeutung. Es besteht
ein weltweiter Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Der dringende
Handlungsbedarf fiir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung
chronischer und nicht chronischer Schmerzzusténde, wobei hierunter die
erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fiir den Patienten zu
verstehen ist, dokumentiert sich in der gro3en Anzahl von wissenschaftlichen
Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der

Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide, wie beispielsweise das Morphin, sind bei der Therapie
starker bis sehr starker Schmerzen wirksam. Als unerwilinschte
Begleiterscheinungen weisen sie jedoch unter anderem Atemdepression,
Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie Toleranzentwicklung auf. Sie sind
auflerdem bei neuropathischen oder inzidentiellen Schmerzen, wie sie

insbesondere bei Tumorpatienten haufig auftreten, weniger wirksam.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Verbindungen zur
Verfligung zu stellen, die sich als pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln,
vorzugsweise als pharmazeutische Wirkstoffe zur Schmerzbekampfung,
vorzugsweise von chronischen oder neuropathischen Schmerzen, eignen und
zur Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen,
vorzugsweise Morbus Alzheimer, Morbus Huntington oder Morbus Parkinson,
Schlaganfall, cerebralem Infarkt, cerebraler Ischamie, Hirndédem,
Unterversorgungszusténden des zentralen Nervensystems, vorzugsweise
Hypoxie oder Anoxie, Epilepsie, Schizophrenie, Psychosen bedingt durch
erhdhten Aminosaurespiegel, AIDS-Demenz, Encephalomyelitis, Tourette-

Syndrom, perinataler Asphyxie, Tinnitus, Migréne, inflammatorischen und/oder
1
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allergischen Reaktionen, Depressionen, seelischen Erkrankungen,
Harninkontinenz, Juckreiz oder Diarrhoe oder zur Anxiolyse oder Anasthesie

eingesetzt werden kénnen.

ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe durch Bereitstellung der substituierten
Benzo[blazepin-2-on-Verbindungen den nachstehenden allgemeinen Formeln |
und Il und jeweils deren Tautomeren, gegebenenfalls in Form ihrer
Diastereomeren, reinen Enantiomeren, Racematen, nichtracemischen
Gemischen der Enantiomeren oder Diastereomeren sowie jeweils
gegebenenfalls in Form entsprechender Basen, Salze und Solvate gelost,
wobei diese Verbindungen insbesondere eine ausgepragte analgetische
Wirkung aufweisen.

Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Benzo[bJazepin-2-on-

Verbindungen der allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere,

| i
R’ T A
, R® R R
R R2 S
| 1
3
R /N R3 N
) 0
R* RS R s

worin
R', R? R® und R*, gleich oder verschieden, fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungeséttigten aliphatischen C4.1o-Rest oder einen gesattigten
oder ungesattigten cycloaliphatischen Cs.7-Rest, wobei jeder der vorstehend
genannten Reste gegebenenfalls Uber eine Etherbriicke gebunden sein kann,
oder Wasserstoff, ein Halogen oder eine Hydroxygruppe stehen,
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R® fiir Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesattigten aliphatischen C1.1o-Rest, einen Aryl- oder einen Heteroarylirest
steht,

R® fur Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CH2-NR; steht, wobei die
beiden Reste gleich oder verschieden sind und die nachstehende Bedeutung
haben oder gemeinsam mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied
einen 3-8-gliedrigen Ring bilden kénnen,

R fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten
aliphatischen C+.¢-Rest oder einen geséttigten oder ungesattigten
cycloaliphatischen Cj ¢-Rest steht,

A fur eine Briicke mit einer der folgenden Formeln steht: -(CHz)no-,
~(CH2)n-CH=CH-, -(CH2),COO-, -(CH2),CONH-, -(CH2)+1O(CH2),CO-,
~(CH2)n+10-, -(CH2)n+1NR"- steht, worin n fiir 0,1,2 oder 3 und p fir 0 oder 1
steht, R" die nachstehend angegebene Bedeutung hat und die Bindung zum
Rest X immer zuletzt genannt ist und wobei die Bindung der Reste X'” und X8

nur tber die drei zuerst genannten Briicken méglich ist,

und X fiir einen der folgenden Reste der allgemeinen Formeln X' bis X' steht,

worin der freie Strich die Bindung zur Briicke A symbolisiert und



WO 03/037873 PCT/EP02/11830




WO 03/037873 PCT/EP02/11830

X
| zZ —R? RE R’
P
N
N
|
N
|
17 18

worin
R" fiir Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesittigten aliphatischen C1.1o-Rest, einen geséttigten oder ungeséttigten

5 cycloaliphatischen Cs.7-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest steht,
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R? fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungeséttigten
aliphatischen C+.40- Rest, einen gesattigten oder ungesattigten
cycloaliphatischen Cs.7-Rest oder einen Aryl- oder Heteroarylirest, wobei alle
vorstehend genannten Reste gegebenenfalls tiber eine Ether-, Thioether- oder
SO,-Briicke gebunden sein kénnen, oder Wasserstoff, ein Halogen, eine
Hydroxy-, Thiol-, Cyano- oder Nitrogruppe oder eine Gruppe der Formel -NR"
steht, wobei die beiden Reste R" gleich oder verschieden sind und die
vorstehend angegebene Bedeutung haben,

R fiir einen linearen oder verzweigten, geséttigten oder ungeséttigten
aliphatischen C.10-Rest , einen geséttigten oder ungesattigten
cycloaliphatischen C3.7-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest, wobei alle
vorstehend genannten Reste gegebenenfalls liber eine Ether- oder eine
Esterbriicke gebunden sein kénnen, Wasserstoff, ein Halogen, eine

Hydroxygruppe steht,

R* fur Wasserstoff, einen Aryl- oder Heteroarylrest steht, wobei der Aryl- oder
Heteroarylrest mindestens einen Substituenten R? mit der vorstehenden

Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff aufweisen kann,

R® fir einen Rest der Formel -NR®, steht, wobei die beiden Reste R® gleich
oder verschieden sein kdnnen und die nachstehende Bedeutung haben oder
gemeinsam mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen 3-7-
gliedrigen Ring bilden kénnen, der gegebenenfalls mindestens einen Sauerstoff
und/oder mindestens einen weiteren Stickstoff als Ringatom enthalten kann,
wobei der Stickstoff einen Substituenten R'® mit der nachstehenden Bedeutung

aufweisen kann,
R fiir einen linearen oder verzweigten, geséttigten oder ungeséttigten
aliphatischen C4.¢-Rest , einen gesattigten oder ungeséttigten

cycloaliphatischen Cs.7-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest steht,

R" fur einen Cyano-, Amid- oder Carbonséure-Rest steht,
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R® fur einen Rest der Formel -NR?, steht, wobei die beiden Reste RY gleich
oder verschieden sein kénnen und die nachstehende Bedeutung haben oder
gemeinsam mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen 3-7-
gliedrigen Ring bilden kénnen, der gegebenenfalls mindestens einen Sauerstoff

und/oder mindestens einen weiteren Stickstoff als Ringatom enthalten kann,

RY fur Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten aliphatischen Cy_1o-Rest
steht,

R fir Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder

ungeséttigten aliphatischen C4.1o-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest steht und

Z fur mindestens einen gegebenenfalls vorhandenen Sauerstoff, Schwefel oder
Stickstoff als Ringatom steht,

sowie q fir 0,1,2 oder 3 steht,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form
ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der
Hydrate.

Tautomere der Verbindungen der allgemeinen Formeln | und |l sind gegeben,
wenn R fiir Wasserstoff steht. Es wird immer auch auf diese méglichen

Tautomere Bezug genommen.

Bevorzugt sind substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere, worin R? und R?,
gleich oder verschieden, fir einen linearen oder verzweigten, geséttigten oder
ungeséttigten aliphatischen C1.3-Rest oder ein Halogen und R' und R* jeweils

fiir Wasserstoff, R® fur Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten,
7
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gesattigten oder ungeséttigten aliphatischen Cy.3-Rest und R® fur Wasserstoff
oder einen Rest der Formel -CH.-NR'; stehen, worin R’ fiir einen linearen oder
verzweigten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen C1.3-Rest steht,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form
ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der

Hydrate.

Besonders bevorzugt sind substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere, worin R? und R®
jeweils fur eine Methylgruppe oder ein Chlor und R und R* jeweils fur
Wasserstoff, R® fir Wasserstoff oder eine Methylgruppe und R® fur Wasserstoff
oder einen Rest der Formel -CH2-N(CHj3), stehen, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in
Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in

Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate.

Bevorzugt sind auch substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere, worin R fur einen
linearen oder verzweigten, geséttigten oder ungeséattigten aliphatischen C1.5-
Rest oder ein Halogen und R', R? und R* jeweils fur Wasserstoff, R® fir
Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesattigten aliphatischen C4.3-Rest und R® fir Wasserstoff oder einen Rest
der Formel -CH,-N(R"). stehen, worin R’ fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungeséttigten aliphatischen Cq3-Rest steht, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der

Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem
8
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beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer Sauren oder ihrer
Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen

Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate.

Besonders bevorzugt sind auch substituierte Benzo[bJazepin-2-on-
Verbindungen der allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere,
worin R? fiir eine Methylgruppe oder ein Chior und R', R? und R* jeweils fiir
Wasserstoff, R® fur Wasserstoff oder eine Methylgruppe und R fiir Wasserstoff
oder einen Rest der Formel -CH,-N(CH3), stehen, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in
Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in

Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate.

Bevorzugt sind auch substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und 1l und jeweils deren Tautomere, worin R' und R®,
gleich oder verschieden, fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungeséttigten aliphatischen Cq.3-Rest oder ein Halogen und R? und R* jeweils
fur Wasserstoff, R® fir Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten,
geséttigten oder ungesattigten aliphatischen Cy.3-Rest und R® fiir Wasserstoff
oder einen Rest der Formel -CH,-NR’, stehen, worin R’ fiir einen linearen oder
verzweigten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen C4.3-Rest steht,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhélinis oder jeweils in Form
ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der
Hydrate.
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Besonders bevorzugt sind auch substituierte Benzo[bJazepin-2-on-
Verbindungen der allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere,
worin R! und R? jeweils fir eine Methylgruppe oder ein Chlor und R? und R*
jeweils fur Wasserstoff, R® fir Wasserstoff oder eine Methylgruppe und RS fur
Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CHx-N(CHjs), stehen, gegebenenfalls
in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem
beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer S&uren oder ihrer
Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen

Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate.

Bevorzugt sind ferner substituierte Benzo[bjazepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere, worin A flir eine
Briicke der Formel -CH,-COO- oder -CH>CONH- steht, gegebenenfalls in Form
ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in
Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in

Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate.
Bevorzugt sind ferner substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der

allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere, worin X fiir einen

Rest der folgenden Formel steht:

10
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form
ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der
Hydrate.

Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden substituierten Benzo[blazepin-2-

on-Verbindungen und ggf. deren Tautomere:

2'-(8-Chlor-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[blazepin-5-yl)essigsaure-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyi)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyllester,

2'-(8-Chlor-1-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[blazepin-5-yl)essigsaure-[3"-
(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyl]ester,

2'-(8-Chlor-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[bjazepin-5-y1)-N-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyllacetamid,

2'-(8-Chlor-1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[bjazepin-5-yt)-N-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyljacetamid

11
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in Form

ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der

physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der

Hydrate.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur
Herstellung von substituierten Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der
vorstehend angegebenen allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren

Tautomeren und entsprechenden Stereoisomeren, dadurch gekennzeichnet,

dafd man

A)

einen gegebenenfalls substituierten 2-Aminobenzoeséurealkylester der
allgemeinen Formel (1), worin R', R, R®, R* und R® die vorstehend
genannte Bedeutung haben und R fiir eine Alkylgruppe, vorzugsweise

eine Methyl- oder Ethylgruppe, steht,

R’ o)

R2
OR
(1)

R3 NHR®

R4
mit Bernsteinsauredialkylester der allgemeinen Formel (2), worin R fur
eine Alkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe, und R*

fur ein Chlor oder eine Alkoxygruppe, vorzugsweise eine Methoxy- oder

Ethoxygruppe, steht,

12
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B)

15

20

R R'

unter geeigneten Reaktionsbedingungen, in einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin, umsetzt und anschliefend
aufarbeitet und gegebenenfalls das gebildete gegebenenfalls
substituierte N-(2-Carbalkoxyphenyl)bernsteinsaurealkylesteramid der
allgemeinen Formel (3), worin R, R', R!, R?, R?, R* und R® die vorstehend

genannte Bedeutung haben, reinigt,

R 0 Q

R R'
OR

RS NR®
R4

ein gegebenenfalls substituiertes N-(2-
Carbomethoxyphenyl)bernsteinséurealkylesteramid der allgemeinen
Formel (3) in Gegenwart von Kalium-tert-butanolat in einem geeigneten
Losungsmittel umsetzt und anschlieRend aufarbeitet und gegebenentfalls
den gebildeten gegebenenfalls substituierten 5-Hydroxy-2-oxo-2,3-
dihydro-1H-benzo[blazepin-4-carbonsaurealkylester der aligemeinen
Formel (4), worin R, R', R? R®, R* und R® die vorstehend genannte

Bedeutung haben, reinigt,

13
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C)
5
10
D)
15

einen gegebenenfalls substituierten 5-Hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
benzo[blazepin-4-carbonsaurealkylester der allgemeinen Formel (4) in
einem Dimethylsulfoxid/Wassergemisch bei erhéhter Temperatur
umsetzt und anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls das gebildete
gegebenenfalls substituierte 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[blazepin-2,5-
dion der allgemeinen Formel (5), worin R', R?, R®, R* und R® die

vorstehend genannte Bedeutung haben, reinigt,

R'" O
R2
(9)
R® /N
O
RY RS

gegebenenfalls ein gegebenenfalls substituiertes 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-
benzo[blazepin-2,5-dion der allgemeinen Formel (5) mit einem
substituierten Aminomethylen-Hydrochlorid der allgemeinen Formel (6),

worin der Rest R’ die vorstehend genannte"Bedeutung hat,

14
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10
E)

15

R7
Y
Ho,C=N+ c (6)
N7

in Gegenwart einer Saure, vorzugsweise Acetylchlorid, in einem
geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise Acetonitril, umsetzt und
anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls das gebildete
gegebenenfalls substituierte Aminomethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-dion der allgemeinen Formel (7), worin R', R?, R?,

R* R%und R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben, reinigt,

T 0 R’
R N y
R? \
R
R® /N (7)
O
R* R®

ein gegebenenfalls substituiertes 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[blazepin-
2 5-dion der allgemeinen Formel (8), worin R, R?, R%, R*, R® und R® die
vorstehend genannte Bedeutung haben und weiches die Verbindungen

der allgemeinen Formeln (5) und (7) zusammenfaft,

2 ¥ | R
R
(8)
R3 /N .
R* RS
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mit einem Phosphonoalkanséuretrialkylester der allgemeinen Formel (9),
worin n die vorstehend genannte Bedeutung hat und R" flrr eine
Alkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe, steht,

A

in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kalium-tert-butanolat, in einem

@)

,ﬂ (9)

(CH)x” | OR"
ORII

R"O

geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, umsetzt und
anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls die gebildete Verbindung
der Formel Y-COOR", worin R" die vorstehend genannte Bedeutung hat

10 und Y fiir einen Rest der allgemeinen Formel Y steht, worin der freie
Strich die Bindung zum Rest -COOR" symbolisiert und

/

R n(H2C)
R6
R2 —

3
" h
O
R RS
worin R', R%, R®, R, R®, R® und n die vorstehend genannte Bedeutung

15 haben, reinigt,

F) gegebenenfalls einen Ester der Formel Y-COOR" in Gegenwart einer
Base, vorzugsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise einem Alkohol/Wassergemisch, umsetzt

20 und anschliefend aufarbeitet und gegebenenfalls die gebildete
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Carbonsaure der Formel Y-COOH, worin Y die vorstehend genannte

Bedeutung hat, reinigt,

gegebenenfalls eine Carbonsaure der Formel Y-COOH oder einen

Carbonsaureester der Formel Y-COOR", worin Y und R" die vorstehend

genannte Bedeutung haben, derivatisiert, dadurch daf® man

a)

b)

eine Carbonsaure oder einen Carbonsaureester der Formel Y-
COOH oder Y-COOR" mit Hilfe von Reduktionsmitteln,
vorzugsweise Lithiumaluminiumhydrid, in einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran, zu dem
entsprechenden Alkohol der Formel Y-CH,-OH reduziert,

eine Carbonsaure oder einen Carbonsaureester der Formel Y-
COOH oder Y-COOR" mit Hilfe von Reduktionsmitteln,
vorzugsweise Diisobutylaluminiumhydrid, in einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise Hexan, zu dem entsprechenden
Aldehyd der Formel Y-CHO reduziert oder

einen Alkohol der Formel Y-CH2-OH gemaf a) mit einem
Bromierungsmittel, vorzugsweise PBrs oder PhaPBrz (mit Ph fur
Phenylrest) zu dem entsprechenden Bromid der Formel Y-CH,-Br

umsetzt

und anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt reinigt,

gegebenenfalls eine Verbindung der Formel X'-RY, worin X' die

vorstehend genannte Bedeutung hat und RY fiir eine funktionelle Gruppe

steht, herstellt, dadurch daf® man

a)

1,4-Cyclohexandionmonoethylenketal, 4-Aminocyclohexan-1-
onethylenketal oder 4-Oxocyclohexancarbonséure mit Magnesium
und einem bromierten oder chlorierten, gegebenenfalls
substituierten Aromaten oder Heteroaromaten in einem

geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise trockenen Diethylether,

‘bei erhdhter Temperatur zu dem entsprechenden

Kupplungsprodukt umsetzt und anschlieBend gegebenenfalls das
Ketal durch Umsetzung mit Salzsaure in einem geeigneten

Losungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran, spaltet, aufarbeitet
17
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und gegebenenfalis das Produkt der Formel X'?=0, X"NHR"
oder X'2-CO,H, worin X' fur einen Rest der Formel X' steht und
R" R? und Z die vorstehend genannte Bedeutung haben und der
freie Strich die Bindung zum Rest =0, -NHR" oder -CO;H
symbolisiert, reinigt,

X

z —R?

s
HO X1a

gegebenenfalls ein Keton der Formel X'2=0 in Gegenwart eines
geeigneten Reduktionsmittels, vorzugsweise Natriumborhydrid, in
einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise Methanol, zu dem
entsprechenden Alkohol der Formel X'2-OH umsetzt, aufarbeitet
und gegebenenfalls das Produkt reinigt,

gegebenenfalls ein Keton der Formel X12=0 unter Stickstoff in
einem geeigneten Ldsungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran,
zunachst mit Ammoniumtrifluoracetat und anschliefend mit
Eisessig und Natriumtriacetoxyborhydrid zu dem entsprechenden
Amin der Formel X'2-NH, umsetzt, aufarbeitet und gegebenenfalls
das Produkt reinigt,

gegebenenfalls eine Carbonsaure der Formel X'3.CO,H durch
Umsetzung mit Dicyclohexylcarbodiimid oder durch Uberfuhren in
das Carbonséaurechlorid oder ein gemischtes Anhydrid aktiviert,
mit Diazomethan in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise Ether, umsetzt und anschlieBend mit Wasser
behandelt, aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt der Formel
X'3.CO-CH,-OH reinigt,

gegebenenfalls die Hydroxygruppe in 4-Position des

Cyclohexanringes in dem Rest X' in Wasserstoff, ein Halogen,
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eine Ether-, Ester-, Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe umwandelt,

dadurch dal® man

o)

B)

7)

8)

eine Verbindung aus einem der Schritte a)-d) zur
Einfihrung einer Ethergruppe mit einer aliphatischen oder
cycloaliphatischen Verbindung in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators in.einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise in Gegenwart von
Natriumhydrid in Dimethylformamid oder in Gegenwart von
Kaliumhydroxid in Dimethylsulfoxid, oder mit einem
Alkylierungsmittel in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise mit einer Diazoverbindung in Diethylether,
oder mit einer Aryl- oder Heteroarylverbindung in
Gegenwart von Diethylazodicarboxylat und
Triphenylphosphin umsetzt,

eine Verbindung aus einem der Schritte a)-d) zur
Einfihrung eines Halogens mit einem Halogenierungsmittel
in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise mit
POCI; in Dimethylformamid, mit PPh3/Cly, mit PPh3/Br,, mit
Triphenylphosphin/n-Chlorsuccinimid oder mit HCI/ZnCly,
umsetzt,

eine Verbindung aus Schritt ) zur Einfuhrung eines
Wasserstoffs mit Wasserstoff in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators, vorzugsweise Palladium/Kohle, in
einem geeigneten Losungsmittel umsetz,

eine Verbindung aus Schritt §) zur Einfihrung eines
aliphatischen oder cycloaliphatischen Restes oder einer
Aryl- oder Heteroarylgruppe mit einer aliphatischen oder
cycloaliphatischen Boronsaure bzw. einem Boronsaureester
oder einer Aryl- oder Heteroarylbordihydroxid-Verbindung in
Gegenwart von Palladium(ll)acetat und Kaliumcarbonat in
einem geeigneten Lésuh"‘g‘smi‘tfel, vorzugsWéi“ééeinem

Dimethylformamid/Wasser-Gemisch, umsetzt oder

19



10

15

20

WO 03/037873 PCT/EP02/11830

g) eine Verbindung aus einem der Schritte a)-d) zur
Einfilhrung einer Estergruppe mit einem
Carbonsaurechlorid in Gegenwart eines geeigneten
Katalysators in einem geeigneten Losungsmittel umsetzt

und anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls die gebildete

Verbindung der Formel X'-R", worin X' fiir die Formel X' steht

\ '
7 —R?

und RV, R? und R¥ die vorstehend genannte Bedeutung haben,

reinigt,

gegebenenfalls eine Verbindung der Formel X-RY, worin X die

vorstehend genannte Bedeutung hat und R fiir eine funktionelle Gruppe

steht, derivatisiert, dadurch dal® man

a) ein Keton der Formel X=0 1) mit
Methoxymethyltriphenylphosphiniumchlorid unter Schutzgas in
einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise in
Dimethylformamid, in Gegenwart von Natriumhydrid und
anschliefend mit Salzsaure oder 2) mit Me3S'BF 4 zu dem
entsprechenden, um ein Kohlenstoffatom verléangerten Aldehyd X-
CHO umsetzt,

b) einen Aldehyd der Formel X-CHO gemal a) mit einem
Reduktionsmittel, vorzugsweise Natriumborhydrid, in einem
geeigneten Losungsmitte!, vorzugsweise einem Ethanol/Wasser-
Gemisch zu dem entsprechenden Alkohol X-CH2-OH umsetzt,
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einen Alkohol X-CH>-OH gemaR b) oder der Formel X-OH mit
einem Bromierungsmittel, vorzugsweise
Triphenylphosphindibromid, in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise Acetonitril, zu dem entsprechenden Bromid der
Formel X-CH>-Br bzw. X-Br umsetzt,

ein Bromid der Formel X-CH2-Br gemaf c) mit einem Phosphin
der Formel PRY3, worin RY fur einen organischen Rest steht,
vorzugsweise fur einen Phenylrest, in einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise Toluol, Ether, Tetrahydrofuran oder
Aceton, unter Kithlung und Schutzgas zu dem entsprechenden
Phosphoniumsalz RY;P*-CHX umsetzt oder

ein Bromid der Formel X-CH2-Br gemaf c) mit einem Phosphit der
Formel HP(O)(ORY"),, worin R! furr einen organischen Rest steht,
bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise 200°C, zu dem
entsprechenden Phosphonat (R'0),P(0)-CHz-X umsetzt

und anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt reinigt,

eine Verbindung aus dem Schritt F) oder G), worin Y die vorstehend

genannte Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel X'-R" aus
Schritt H) oder einer Verbindung X-R" aus Schritt I), worin X, X' und R"
die vorstehend genannte Bedeutung haben, umsetzt, dadurch dal® man

a)

b)

eine Carbonséure der Formel Y-COOH mit einem Amin der
Formel X-NH, in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels, vorzugsweise Dicyclohexylcarbodiimid, 1-
Hydroxybenzotriazol und N-Methylmorphin, in einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, unter Ausbildung
einer Amidbrticke umsetzt,

eine Carbonsaure der Formel Y-COOH mit einem Alkohol der
Formel X-OH in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels in einem geeigneten Lésungsmittel unter
Ausbildung einer Esterbriicke umsetzt, vorzugsweise erfolgt die
Umsetzung in Gegenwart von Methylimidazol und 1-(Mesitylen-2'-

sulfonyl)-3-nitro-1,2,4-triazol in Tetrahydrofuran oder in Gegenwart
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von Dicyclohexylcarbodiimid, 1-Hydroxybenzotriazol und N-
Methylmorphin in Dimethylformamid,

ein Bromid der Formel Y-CHo-Br mit einer Verbindung der Formel

- X-CO(CHyz),-OH, worin p die vorstehend genannte Bedeutung hat,

unter Schutzgas in Gegenwart eines geeigneten Katalysators,
vorzugsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert-butylat, in einem
geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, unter
Ausbildung einer Briicke der Formel -CO(CH3),-O-CHz- umsetzt,
einen Alkohol der Formel Y-CH>-OH mit einem Bromid der Formel
X-Br unter Schutzgas in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels, vorzugsweise Natriumhydrid oder Kalium-
tert-butylat, in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise
Dimethylformamid, unter Ausbildung einer Etherbriicke umsetzt,
ein Bromid der Formel Y-CH-Br mit einem Alkohol der Formel X-
OH unter Schutzgas in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels, vorzugsweise Natriumhydrid oder Kalium-
tert-butylat, in einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise
Dimethylformamid, unter Ausbildung einer Etherbriicke umsetzt,
einen Aldehyd der Formel Y-CHO mit einem Amin der Formel X-
NHR" in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels,
vorzugsweise Natriumcyanoborhydrid und
Natriumtriacetoxyborhydrid, in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und 1,2-
Dichlorethan, unter Ausbildung einer Aminobricke umsetzt,
einen Aldehyd der Formel Y-CHO mit einem Phosphoniumsalz
RY;P*-CHX, worin RY die vorstehend genannte Bedeutung hat,
unter Schutzgas in Gegenwart geeigneter Katalysatoren in einem
geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise in Gegenwart von
Natriummethanolat in einem Gemisch aus Hexan, Diethylether
und/oder Diisopropylether oder in Gegenwart von Natriumhydrid,
Kalium-tert-butylat oder einem Lithiumamid in Dimethylformamid
oder Dimethylsulfoxid, unter Ausbildung einer -CH=CH-Briicke

umsetzt oder
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einen Aldehyd der Formel Y-CHO mit einem Phosphonat der
Formel (R"'0),P(O)-CHz-X, worin R"' die vorstehend genannte
Bedeutung hat, unter Schutzgas in Gegenwart geeigneter
Katalysatoren, vorzugsweise Natriummethanolat,
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydrid, Kalium-tert-
butylat oder einem Lithiumamid, in einem geeigneten
Lgsungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, Dimethylsufoxid,
Diethylether, Tetrahydrofuran, unter Ausbildung einer -CH=CH-
Briicke umsetzt und

gegebenenfalls die -CH=CH-Briicke aus dem Schritt g) oder h)
durch Wasserstoff, vorzugsweise bei Normaldruck oder erhohtem
Druck bis zu 100 bar, in Gegenwart geeigneter Katalysatoren,
vorzugsweise Ubergangsmetalien oder
Ubergangsmetallverbindungen, vorzugsweise Palladium oder
seine Salze, Rhodium oder seine Komplexe, in einem geeigneten
Lésungsmitte!, vorzugsweise Dimethylformamid, Methanol oder
Ethanol, bei einer Temperatur zwischen 20 und 100°C unter
Ausbildung einer -CH,-CHz-Briicke hydriert

und anschlieend aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt reinigt,

gegebenenfalls die Doppelbindung im 7-Ring eines der

Reaktionsprodukte aus dem Schritt J) durch Wasserstoff, vorzugsweise

bei Normaldruck oder erhéhtem Druck bis zu 100 bar, in Gegenwart

geeigneter Katalysatoren, vorzugsweise Ubergangsmetallen oder

Ubergangsmetallverbindungen, vorzugsweise Palladium oder seine

Salze, Rhodium oder seine Komplexe, in einem geeigneten

Lasungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, Methanol oder Ethanol,

bei einer Temperatur zwischen 20 und 100°C hydriert und anschlieend

aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt reinigt.

Die zum Einsatz kommenden Lésungsmittel und Umsetzungsbedingungen

entsprechen den fir diese Typen von Reaktionen Ublichen Losungsmitteln und

Umsetzungsbedingungen.
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Die verwendeten Ausgangsverbindungen zum Aufbau des Benzo[b]azepin-2-
on-Gerustes Bernsteinsauredialkylester der allgemeinen Formel (2) und
gegebenenfalls substituierte 2-Aminobenzoesaurealkylester der allgemeinen

Formel (1) sind am Markt erhaltlich.

Die Umsetzung von Bernsteins&uredialkylester und 2-
Aminobenzoesaurealkylestern zur Vorstufe des Benzo[bJazepin-2-on-Gerlstes
ist dem Fachmann als Schotten-Baumann-Reaktion aus der Literatur bekannt.
Die Reaktion, die zum RingschluB fiihrt, und die anschliefend Umwandlung
zum 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[blazepin-2,5-dion ist aus H.B. MacPhillamy
et al, Journal of the American Chemical Society, 80, 2172 (1958) und der darin
zitierten Literatur bekannt. Die Umsetzung mit Aminomethylen-Verbindungen ist
aus H. Béhme, K. Hartke, Chemische Berichte, 93, 1305 (1960) und G. Kinast,
L.-F. Tietze, Angewandte Chemie, 88, 261 (1976) und der jeweils darin zitierten
Literatur bekannt. Die Umsetzung mit Phosphonoalkansauretrialkylestern ist in
G. Drefahl, K. Ponsold; H. Schick, Chemische Berichte, 97, 2011 (1964) und

der darin zitierten Literatur beschrieben.

Gegebenenfalls sind Derivatisierungsreaktionen erforderlich, die die
funktionellen Gruppen zur Verkniipfung des Benzo[b]azepin-2-on-Gerustes
tiber die Briicke A mit dem Rest X einfiihren. Die Verseifung von Estern erfolgt
nach den tblichen, dem Fachmann bekannten Methoden. Die Ubrigen
Umsetzungen sind aus der folgenden Literatur und der darin zitierten Literatur
bekannt: die Reduktion von Carbonsauren oder Carbonséaureestern zu
Alkoholen aus O. Vogl, M. P6hm, Monatsh. Chem. 83, 541 (1952); A.K. Saund,
N.K. Mathur; Ind. J. Chem. 9, 936 (1971), die Reduktion von Carbonsé&uren
oder Carbonsaureestern zu Aldehyden aus A. lto, R. Takahashi, Y. Baba;
Chem. Pharm. Bull. 23, 3081 (1975); E. Winterfeld; Synthesis (1975), 617; H.
Khatri, C.H. Stammer; J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1979), 79; D.H. Rich,
E.T.O. Sun; J. Med. Chem. 23, 27 (1980), die Umsetzung von Alkoholen zu
Bromiden aus J. Am Chem. Soc. 48, 1080 (1926); J. Chem. Soc., 636 (1943);
Org. Synth. Coll., Vol. 2, 358 (1943); Liebigs Ann. Chem. 626, 26 (1959); J. Am.
Chem. Soc. 86, 964 (1964); J. Am. Chem. Soc. 99, 1612 (1977).
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Die Ausgangsverbindungen zur Synthese von Verbindungen mit dem Rest X1,
1,4-Cyclohexandionmonoethylenketal, 4-Oxocyclohexancarbonséure und 4-
Aminocyclohexan-1-onethylenketal, sind bekannt. 1,4-
Cyclohexandionmonoethylketal und 4-Oxocyclohexancarbonséure sind am
Markt erhaltlich oder kénnen nach iiblichen, dem Fachmann bekannten
Methoden gewonnen werden. 4-Aminocyclohexan-1-onethylenketal ist aus H.-J.
Teuber, Liebigs Ann. Chem., 781 (1990) und M. Mimura, Chem. Pharm. Bull.,
41, 1971 (1993) bekannt.

Die Umsetzungen zur Synthese von Verbindungen X'-R" erfolgen nach
{iblichen, dem Fachmann bekannten Methoden. Die Umsetzung eines
Cyclohexanons mit einen chlorierten oder bromierten, gegebenenfalls
substituierten Aromaten oder Heteroaromaten ist aus Chem. Ber. 68, 1068
(1935), An. Quim. 64, 607 (1968) und Indian J. Biochem. 5, 79 (1968) bekannt.

Gegebenenfalls erfolgt eine Veranderung oder ein Austausch der
Hydroxygruppe in 4-Position des Cyclohexanringes im Rest X'. Die
Umsetzungen kénnen nach iiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden
durchgefiihrt werden und sind aus der folgenden Literatur und der darin Zzitierten
Literatur bekannt: die Alkylierung der Hydroxygruppe aus R.M. Bowman et al,
Journal of the Chemical Society (C), 2368 (967); C.G. Neville et al, Journal of
the Chemical Society, Perkin Trans. [, 259 (1991); F. Amt et al, Chemische
Berichte, 86, 951 (1953), Journal of Organic Chemistry, 52, 4665 (1987) und
Tetrahedron 35, 2169 (1979), die Arylierung oder Heteroarylierung der
Hydroxygruppe aus Journal of the American Chemical Society, 107, 3891
(1985), die Einfiihrung eines Halogens aus Journal of the American Chemical
Society, 76, 6073 (1954) und Journal of the American Chemical Society, 86,
964 (1964), Journal of the Chemical Society, 636 (1943), Journal of the
American Chemical Society, 106, 3286 (1984), Journal of the Chemical Society,
2281 (1954) und Synthesis, 746 (1980), die Einfuhrung eines Alkyl-, Aryl- oder
Heteroarylrestes aus A. Suzuki, Acc. Chem. Res., 15, 178 (1982); A. Suzuki,
Pure Appl. Chem., 57, 1749 (1985); A Suzuki, Pure Appl. Chem., 63, 419
(1991), A. Suzuki, Pure Appl. Chem., 66, 213 (1994), die Umwandlung von

Chloriden zu Alkanen aus Journal of Organic Chemistry, 23, 1938 (1958), die
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Veresterung der Hydroxygruppe aus W. Kénig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 788
(1970).

Verbindungen mit Resten, die unter die allgemeinen Reste X* — X' fallen, sind
aus der folgenden Literatur bekannt: X2 und X® aus den deutschen
Patentanmeldung P 3217639, X* aus D. Lednicer, J. Med. Chem., 15, 1235
(1972), X® und X® aus der deutschen Patentanmeldung P 19525137, X" und X"
- X" aus E. Friderichs, T. Christoph, H. Buschmann; Analgesics and
Antipyretics; in: J.E. Bailey (Ed.); Ullmann's Encyclopedia of Industrial
Chemistry, 6. Edition, Wiley-VCH, Weinheim und A.F. Casy, R. T. Parfitt; Opioid
Analgesics, Plenum Press, New York, X8 aus Forsyth, J. Chem. Soc., 127,
1666 (1925) und P. A. Grieco, J. Org. Chem., 55, 2271 (1990), X® aus Shui,
Synth. Commun., 27, 175 (1997), Balsamo, Chim. Ind. (Milan), 58, 519 (1976),
Iselin, Helv. Chim. Acta, 37, 178 (1954), X'® aus den deutschen
Patentanmeldungen P 101356366 und P 101356374, X' aus S.-H. Zkao,
Tetrahedron Letters, 37, 4463 (1996); M. Nishiyama, Tetrahedron Letters, 39,
617 (1998); Jain, J. Med. Chem., 10, 812 (1967), X'® aus der US-
amerikanischen Patentanmeldung US 3041344 und van de Westeringh, J. Med.
Chem., 7, 619 (1964). X" ist als Metamizol in der Literatur bekannt und am
Markt erhaltlich.

Aus der Literatur sind Verbindungen X-OH, X-NHR", X-CO(CHz),0H und X=0
bekannt oder sie kdnnen aus bekannten, am Markt erhaltlichen Verbindungen
nach Ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden oder nach Methoden, wie
sie in der deutschen Patentanmeldung P100494811 beschrieben sind,
hergestellt werden.

Gegebenenfalls sind Derivatisierungsreaktionen erforderlich, die die
funktionellen Gruppen zur Verkniipfung des Restes X mit dem Benzo[bJazepin-
2-on-Gerlist tiber die Briicke A einfithren. Diese Umsetzungen kénnen nach
blichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen und sind aus der
folgenden Literatur und der darin zitierten Literatur bekannt: die Umsetzung von
Ketonen zu um ein Kohlenstoff verlangerten Aldehyden aus der deutschen

Patentanmeldung P 100494811; J. Nat. Prod. 44, 557 (1981) und Synth.
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Commun. 12, 613 (1982), die Reduktion von Aldehyden zu Alkoholen aus der
deutschen Patentanmeldung P 100494811 und Chem. Commun. 535 (1975),
die Umsetzung von Alkoholen zu Bromiden aus J. Am Chem. Soc. 48, 1080
(1926); J. Chem. Soc., 636 (1943); Org. Synth. Coll., Vol. 2, 358 (1943); Liebigs
Ann. Chem. 626, 26 (1959); J. Am. Chem. Soc. 86, 964 (1964); J. Am. Chem.
Soc. 99, 1612 (1977), die Darstellung der Phosphonate und der
Phosphoniumsalze ist aus M. Schlosser, Top. Stereochem. 5, 1 (1970); R.
Broos, D. Tavernier, M. Anteunis, J. Chem. Educ. 55, 813 (1978); G. Wittig,
Angew. Chem. 92, 671 (1980); H.J. Bestmann; Pure Appl. Chem. 52, 771
(1980) und L. Horner, H. Hoffmann, H.G. Wippel, G. Klahre; Chem. Ber. 92,
2499 (1959); J. Gillois, G. Guillerm, M. Savignac, E. Stephan, L. Vo Quang, J.
Chem. Educ. 57, 161 (1980); B.A. Arbusov; Pure Appl. Chem. 9, 307 (1964);
AK. Bhattacharya, G. Thyagarajan; Chem. Rev. 81, 415 (1981).

Die Verkniipfung des Restes X mit dem Benzo[b]azepin-2-on-Gerist Gber die
Briicke A kann nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen
und ist aus der folgenden Literatur und der jeweils darin zitierten Literatur
bekannt: die Umsetzung von Carbonsauren mit Alkoholen oder Aminen in
Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid aus W. Koénig, R. Geiger, Chem. Ber.
103, 788 (1970), die Umsetzung von Carbons&uren mit Alkoholen in Gegenwart
von 1-(Mesitylen-2'-sulfonyl)-3-nitro-1,2,4-triazol aus Tetrahedron 36, 3075
(1980), die Veretherung aus Tetrahedron 35, 2169 (1979), Tetrahedron Lett.
(1973), 21; Synthesis, 434 (1974); J. Org. Chem. 52, 4665 (1987), die reduktive
Aminierung aus Org. React. 3, 174 (1948); J. Am. Chem. Soc. 91, 3996 (1969);
Org. Prep. Proced. Int. 11, 201 (1979); Org. Prep. Proced. Int. 17, 317 (1985),
die Wittig- oder Wittig-Horner-Emmons-Reaktion aus G. Wittig, Angew. Chem.
92, 671 (1980); H.J. Bestmann; Pure Appl. Chem. 52, 771 (1980) und L.
Horner, H. Hoffmann, H.G. Wippel, G. Klahre; Chem. Ber., 92, 2499 (1959); J.
Gillois, G. Guillerm, M. Savignac, E. Stephan, L. Vo Quang; J. Chem. Educ. 57,
161 (1980); B.A. Arbusov; Pure Appl. Chem. 9, 307 (1964); A.K. Bhattacharya,
G. Thyagarajan; Chem. Rev. 81, 415 (1981) und die Hydrierung aus Synthesis
(1978), 329; J. Org. Chem. 34, 3684 (1969); J. Am. Chem. Soc. 91, 2579
(1969).
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Die entsprechenden Literaturbeschreibungen werden hiermit als Referenz

eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung.

Die erfindungsgemafen substituierten Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere sowie
entsprechende Stereoisomere kdnnen sowohl in Form ihrer freien Basen als

auch in Form entsprechender Salze isoliert werden.

Die freien Basen der jeweiligen erfindungsgeméfen Verbindungen der
allgemeinen Formel | oder Il, ihrer Tautomere sowie entsprechender
Stereoisomere kénnen durch Umsetzung mit einer anorganischen oder
organischen S3ure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffséure,
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonséure,
Kohlenséure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure,
Weinsiure, Mandelsaure, Fumarséaure, Milchsaure, Citronenséure,
Glutaminsdure oder Asparaginsaure, in die entsprechenden physiologisch
vertraglichen Salze tUberfiihrt werden.

Die freien Basen der jeweiligen erfindungsgeméafen Verbindungen der
allgemeinen Formel | oder Il, ihrer Tautomere sowie entsprechender
Stereoisomere kénnen ebenfalls bevorzugt durch Versetzen der in einem
geeigneten organischen Lésungsmittel, wie z.B. Butan-2-on (Methylethylketon),
geldsten erfindungsgeméafen Verbindungen der allgemeinen Formel | oder I,
ihrer Tautomere und entsprechender Stereoisomere als freie Basen mit
Trimethylsilylchlorid (TMSCI) in die entsprechenden Hydrochloride tberflhrt

werden.

Die freien Basen der jeweiligen erfindungsgemafen Verbindungen der
allgemeinen Formel | oder i, ihrer Tautomeren und entsprechender
Stereoisomere kénnen mit der freien Saure oder einem Salz eines
Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in die

entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze tGberfiihrt werden.
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Die erfindungsgeméfen Verbindungen der aligemeinen Formeln | und lI, ihre
Tautomere und jeweils entsprechende Stereoisomere kdnnen gegebenenfalls,
ebenso wie die entsprechenden Sauren, die entsprechenden Basen oder Salze
dieser Verbindungen, auch in Form ihrer Solvate, vorzugsweise ihrer Hydrate,

erhalten werden.

Sofern die erfindungsgemafen substituierten Benzo[b]azepin-2-on-
Verbindungen der allgemeinen Formeln | und Il und deren Tautomere nach
dem erfindungsgematen Herstellungsverfahren in Form von Stereoisomeren,
vorzugsweise in Form ihrer Racemate oder anderer Mischungen ihrer
verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden,
kénnen diese nach tblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt und
ggf. isoliert werden. Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren,
insbesondere Flussigkeitschromatographie-Verfahren unter Normaldruck oder
unter erhdhtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren
der fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei kénnen insbesondere einzelne
Enantiomeren, z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation
mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-10-
Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt

werden.

Die erfindungsgeméRen substituierten Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen der
allgemeinen Formeln | und Il, deren Tautomere und entsprechende
Stereoisomere sowie jeweils die entsprechenden Basen, Salze und Solvate
sind toxikologisch unbedenklich und eignen sich daher als pharmazeutische

Wirkstoffe in Arzneimitteln.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel,
die wenigstens eine erfindungsgemale substituierte Benzo[bJazepin-2-on-
Verbindung der allgemeinen Formel | oder |l und/oder ein entsprechendes
Tautomeres, gegebenenfalls in Form ihres Racemiates, ihres reinen
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in
Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren

oder Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
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Form ihrer Saure oder ihrer Basen oder in Form ihres Salzes, insbesondere des
physiologisch vertraglichen Salzes, oder in Form ihres Solvates, insbesondere
des Hydrates sowie gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe
enthalten. Selbstverstandlich kénnen die erfindungsgemafen Arzneimittel auch
Mischungen aus zwei oder mehr der vorstehend genannten

erfindungsgemaRen Verbindungen aufweisen.

Sofern die erfindungsgeméafien substituierten Benzo[b]azepin-2-on-
Verbindungen der allgemeinen Formeln | oder |l oder deren Tautomere oder
deren entsprechende Salze, Basen oder Solvate chiral sind, kbnnen sie — wie
bereits aufgefiihrt - in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Enantiomeren, ihrer
reinen Diastereomeren oder in Form eines Gemisches aus wenigstens zwei der
vorstehend genannten Stereoisomeren in dem erfindungsgemafien Arzneimittel

vorliegen.

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemalen Arzneimittel zur Bekédmpfung
von Schmerzen, vorzugsweise von chronischen oder neuropathische
Schmerzen, und zur Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen
Erkrankungen, vorzugsweise Morbus Alzheimer, Morbus Huntington oder
Morbus Parkinson, Schlaganfall, cerebralem Infarkt, cerebraler Ischamie,
Hirndédem, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems,
vorzugsweise Hypoxie oder Anoxie, Epilepsie, Schizophrenie, Psychosen
bedingt durch erh6hten Aminosaurespiegel, AIDS-Demenz, Encephalomyelitis,
Tourette-Syndrom, perinataler Asphyxie, Tinnitus, Migréne, inflammatorischen
und/oder allergischen Reaktionen, Depressionen, seelischen Erkrankungen,

Harninkontinenz, Juckreiz oder Diarrhoe oder zur Anxiolyse oder Anasthesie.

Die Verwendung wenigstens einer substituierten Benzo[blazepin-2-on-
Verbindung der allgemeinen Formel | oder 1l oder eines Tautomeren,
gegebenenfalls in Form ihres Racemates, ihres reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form

ihrer Saure oder ihrer Base oder in Form ihres Salzes, insbesondere eines
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physiologisch vertraglichen Salzes, oder in Form ihres Solvates, insbesondere
des Hydrates, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von
Schmerzen, vorzugsweise von chronischen oder neuropathischen Schmerzen,
und zur Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen,
vorzugsweise Morbus Alzheimer, Morbus Huntington oder Morbus Parkinson,
Schlaganfall, cerebralem Infarkt, cerebraler Ischamie, Hirnédem,
Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, vorzugsweise
Hypoxie oder Anoxie, Epilepsie, Schizophrenie, Psychosen bedingt durch
erhdhten Aminosaurespiegel, AIDS-Demenz, Encephalomyelitis, Tourette-
Syndrom, perinataler Asphyxie, Tinnitus, Migréne, inflammatorischen und/oder
allergischen Reaktionen, Depressionen, seelischen Erkrankungen,
Harninkontinenz, Juckreiz oder Diarrhoe oder zur Anxiolyse oder Anésthesie ist

ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgemafen Arzneimittel konnen als flissige, halbfeste oder feste
Arzneiformen, beispielsweise in Form von Injektionslosungen, Tropfen, Séften,
Sirupen, Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern,
Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in
multipartikularer Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten,

vorliegen und als solche auch verabreicht werden.

Neben wenigstens einer erfindungsgemaRen substituierten Benzo[bJazepin-2-
on-Verbindung der allgemeinen Formel | oder |l und/oder eines entsprechenden
Tautomeren, gegebenenfalls in Form ihres Racemates, ihres reinen
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in
Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren
oder Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
Form ihrer Saure oder ihrer Base oder in Form ihres Salzes, insbesondere
eines physiologisch vertraglichen Salzes, oder in Form ihres Solvates,
insbesondere des Hydrates, enthalten die erfindungsgeméfen Arzneimittel
Ublicherweise weitere physiologisch vertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe,
die bevorzugt ausgewahlit sind aus der Gruppe bestehend aus

Tragermaterialien, Fullstoffen, Lésungsmitteln, Verdiinnungsmitteln,
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oberflachenaktiven Stoffen, Farbstoffen, Konservierungsstoffen, Sprengmitteln,

Gleitmitteln, Schmiermitteln, Aromen und Bindemitteln.

Die Auswahl der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die
einzusetzenden Mengen derselben héngt davon ab, ob das Arzneimittel oral,
subkutan, parenteral, infravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular,
intranasal, buccal, rectal oder 6rtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut,
der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soll. Fiir die orale
Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen in Form von Tabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die
parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemale
Verbindungen der allgemeinen Formel | oder Il oder deren Tautomere,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form
ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der
Hydrate, in einem Depot in geltster Form oder in einem Pflaster,
gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind
geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan
anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemafien
Verbindungen auch verzdgert freisetzen.

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von
tblichen, dem Fachmann bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und
Verfahren, wie sie beispielsweise in A.R. Gennaro (Hrsg.), Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17. Edition, Mack Publishing Company, Easton, Pa.
(1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. Die
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefthrt und

gilt als Teil der Offenbarung.
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Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen
erfindungsgemaRen substituierten Benzo[blazepin-2-on-Verbindung der
allgemeinen Formel | oder 1l oder eines Tautomeren, gegebenenfalls in Form
ihres Racemates, ihres reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren
oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer Saure oder ihrer Base oder in
Form ihres Salzes, insbesondere eines physiologisch vertraglichen Salzes, oder
in Form ihres Solvates, insbesondere des Hydrates, kann variieren und ist
beispielsweise abhéngig vom Gewicht oder Alter des Patienten sowie von der
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung.
Ublicherweise werden 0.005 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 0.05 bis 5 mg/kg
Korpergewicht des Patienten wenigstens einer erfindungsgemafen Verbindung
appliziert.

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-
induzierten Writhing an der Maus (modifiziert nach 1.C. Hendershot, J. Forsaith,
J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) durchgefiihrt. Die
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und
gilt als Teil der Offenbarung.

Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25 bis 30 g
verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten
nach intravendser Gabe der getesteten Verbindungen 0,3 ml/Maus einer 0,02
%igen walrigen Lésung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma,
Deisenhofen; Herstellung der Lésung unter Zusatz von 5 % Ethanol und
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere
wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines
Drucktastenzahlers wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten
Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = Durchdriicken des
Kdrpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach der
Phenylchinon-Gabe ausgezéahit. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur

physiologische Kochsalzlosung erhielten.
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Die Verbindungen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet. Die

Hemmung der Writhingreaktionen durch eine Substanz wurde nach folgender

Formel berechnet:

Writhingreaktion behan. Tiere
% Hemmung = 100 - X 100
Writhingreaktion Kontrolle

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen

Erfindungsgedanken nicht ein.

34



WO 03/037873 PCT/EP02/11830

Beispiele

Die Ausbeuten der erfindungsgemaéafen Beispielverbindungen wurden nicht

optimiert.
5
Beispiel 1:
Synthese von 2'-(8-Chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[blazepin-5-
yl)essigsaure
10

1. Schritt:

\ ~
~ 0 0
0 o 0 o\
/@ng ;
_.—*
+
cl NH ¢l N
2 o H 0O
cl

15  Die N-Acylierung von 2-Amino-4-chlorbenzoesauremethylester mit
Bernsteinsauremethylesterchlorid in Pyridin lieferte N-(2-Carbomethoxy-5-
chlorphenyl)bernsteinsduremethylesteramid mit einer Ausbeute von 90 %. Der
Schmelzpunkt der Verbindung lag bei 95-96°C.

20 2. Schritt;

O/
S0 O o HO
N -~/ 0
o)
_+
cl N
H o Cl N" N

40 g (133 mmol) N-(2-Carbomethoxy-5-
chlorphenyl)bernsteinséauremethylesteramid wurden in THF in Gegenwart von

25 Kalium-tert-butanolat innerhalb von 5h bei Raumtemperatur zu 8-Chlor-5-
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hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-4-carbonsau remethylester

umgesetzt. Die Ausbeute betrug 81%.

3. Schritt:

al Cl

=z

30.0 g (0,11 mol) 8-Chlor-5-hydroxy-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[blazepin-4-
carbonsauremethylester wurden in DMSO/H.0 (9:1) fur 6 h auf 150°C erhitzt.
Die Ausbeute an 8-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[blazepin-2,5-dion betrug
83%.

4. Schritt:
0
OEt
o}
—
._>
cl N Cl N
H e} H (@]

6.0 g (28.6 mmol) 8-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[blazepin-2,5-dion
wurden mit 7.7 g (34.3 mmol) Phosphonoessigsauretriethylester und 3.85 g
(34.34 mmol) Kalium-tert-butanolat in DMF 8h bei 65°C unter Argon umgesetzt.
2'-(8-Chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-5-yl)essigsaureethylester fiel
als gelbes Ol mit einer Ausbeute von 4.23 g (53%) an.
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5. Schritt:

OH
OEt

Cl

=
o

Cl

=
(©]

4.23 g (15 mmol) 2'-(8-Chlor-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[blazepin-5-
yl)essigsaureethylester wurde mit 5%-iger walkriger KOH innerhalb von 4h bei
Raumtemperatur verseift. Nach dem Ansauern der Losung fiel 2'-(8-Chlor-2-
oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[blazepin-5-yl)essigsaure als hellgelber Niederschlag
aus. Der Niederschlag wurde abgetrennt, mit Wasser und Diethylether

gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betrug 2.27 g (60%).

Beispiel 2:
Synthese von 2'-(8-Chlor-1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-5-

yl)essigsédure

Die Darstellung der Verbindung erfolgte analog zu Beispiel 1 mit 2-(N-

Methylamino)-4-chlorbenzoesauremethylester als Edukt.

Beispiel 3:
Synthese von 8-Chlor-4-(N,N-dimethylaminomethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-dion-Hydrochlorid

Cl-

0 / o) /
=N + N
\ \
JE—
_cl
Cl N Cl N H
H 0 H 0
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8-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[bJazepin-2,5-dion wurde mit N,N-
Dimethylaminomethylen-Hydrochlorid in Acetonitril unter Séurekatalyse mit
Acetylchlorid 5h bei 20°C umgesetzt. Die Ausbeute an 8-Chloro-4-(N,N-
dimethylaminomethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion-
Hydrochlorid betrug 85%. Die Verbindung fiel als gelbe, feinkristalline Substanz
an.

Beispiel 4:

Synthese von 2'-(8-Chlor-1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-5-
yl)essigsidure-[3"-(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-
methoxyphenyl)cyclohexyl]ester

HO O/
HO o) N—
/
O N—
7

H 0]

— —

.—>

Cl Cl N

—~=

2'-(8-Chlor-1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-5-y!)-O-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyljacetat
wurde durch Veresterung von 352 mg (1.32 mmol) 2‘~(8-Chlor-1-methyl-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-benzo[bJazepin-5-yl)essigsaure mit 370 mg (1.32 mmol) 2-(N,N-
Dimethylaminomethyl)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexan-1,4-diol in Anwesenheit
von 82 mg (1.0 mmol) 1-Methylimidazol und 340 mg (1.32 mmol) 1-(Mesitylen-
2'-sulfonyl)-3-nitro-1,2,4-triazol in Methylenchlorid innerhalb von 48 h bei 20°C
gewonnen. Das Reaktionsprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie
(Chloroform/Methanol, 95:5) gereinigt. Das Produkt wurde als eine farblose

Substanz mit einer Ausbeute von 378 mg (54%) erhalten.
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Beispiel 5:

Synthese von 2'-(8-ChIor-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[blazepin-5-
yl)essigséiure-[3"-(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-
methoxyphenyl)cyclohexyl]ester

HO O/
HO 0 N—
/
N—
7

HO o

—_— —_—

_____>

cl Cl

Iz
=

2'-(8-Chlor-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-benzo[blazepin-5-yl)-O-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyl]acetat
wurde analog zu Beispiel 4 aus 2-(N,N-Dimethylaminomethyi)-1-(m-
methoxyphenyl)cyclohexan-1,4-diol und 2'-(8-Chlor-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
benzo[blazepin-5-yl)essigsaure dargestelit. Die Ausbeute betrug 503 mg (65%).
Die Verbindung hatte einen Schmelzpunkt von 105-1 10°C.

Beispiel 6:

Synthese von 2'-(8-Chlor-1 -methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-5-
yI)-N-[3“-(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-
methoxyphenyl)cyclohexyllacetamid
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/
HO o)
HO O/

HO HN /N -

© HoN N-— ©

/
— —
.—»
Ci N : Cl N

[ © [ o

314 mg (1.13 mmol) 4-Amino-2-(N,N-dimethylaminomethyl)-1-(m-
methoxyphenyl)-cyclohexan-1-ol und 300 mg (1.13 mmol) 2'-(8-Chlor-1-methyl-
5 2-o0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-5-yl)essigsaure wurden in 15 ml DMF in

Gegenwart von 443 mg (2.14 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, 217 ml (2.14

mmol) N-Methylmorpholin und 290 mg (2.14 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol zum

Amid umgesetzt. Das Produkt wurde saulenchromatographisch gereinigt

(Essigester/Methanol/Essigséure, 60:38:2). Die Ausbeute betrug 443 mg (75%).
10

Beispiel 7:
Synthese von 2'-(8-Chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-5-yl)-N-[3"-
(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"~(m-

15  methoxyphenyl)cyclohexyllacetamid

HO O/
HO O/

HO HN /N —

O (0]

— —
____>
Cl N Cl N

H 0 H e}
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2'-(8-Chlor-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-5-yl)-N-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-methoxyphenyl)cyclohexyl]acetamid
wurde analog zu Beispiel 6 aus 4-Amino-2-(N,N-dimethylaminomethyl)-1-(m-
methoxyphenyl)cyclohexan-1-ol und 2'-(8-Chlor-2-ox0-2,3-dihydro-1H-
benzo[blazepin-5-yl)essigsaure hergestellt. Die Ausbeute betrug 40%. Das
Amid hatte einen Schmelzpunkt von 205-210°C.
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10

15

Pharmakologische Untersuchungen

Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus:

Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde nach
obenstehend beschriebenen Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus
durchgeflihrt.

Die untersuchten erfindungsgemaRen Verbindungen zeigten eine analgetische
Wirkung. Die Ergebnisse ausgewahliter Writhing-Untersuchungen sind in der

nachfolgenden Tabelle 1 zusammengefalit.

Tabelle 1:

Beispiel % Hemmung
Nr. der Writhing Reaktionen
10 mg/kg i.v.
4 39
5 63
6 25
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Patentanspriiche

Substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen der allgemeinen

Formeln | und Il und jeweils deren Tautomere,

| |
R' A RT A
2 R6 R6
R R2 S
I Il
R3 R?
o)
R* R/5 R* R/5 °

worin

R! R2 R®und R* gleich oder verschieden, fir einen linearen oder
verzweigten, geséttigten oder ungeséttigten aliphatischen C+.10-Rest oder
einen gesattigten oder ungeséttigten cycloaliphatischen Ca7-Rest, wobei
jeder der vorstehend genannten Reste gegebenenfalls Uber eine
Etherbriicke gebunden sein kann, oder Wasserstoff, ein Halogen oder

eine Hydroxygruppe stehen,

R® fur Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesattigten aliphatischen C+.10-Rest, einen Aryl- oder einen

Heteroarylrest steht,

R® fiir Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CH2-NR steht, wobei
die beiden Reste gleich oder verschieden sind und die nachstehende
Bedeutung haben oder gemeinsam mit dem sie verbindenden

Stickstoffatom als Ringglied einen 3-8-gliedrigen Ring bilden kdnnen,

R’ fur einen linearen ader verzweigten, geséttigten oder ungeséttigten
aliphatischen C1.¢-Rest oder einen geséttigten oder ungesattigten
cycloaliphatischen Cs.¢-Rest steht,
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A fiir eine Briicke mit einer der folgenden Formeln steht: -(CHz)n+2-,
-(CH2)n-CH=CH-, -(CH3),COO0-, -(CH2),CONH-, -(CH2)n+10(CH2),CO-,
(CH2)n+10-, ~(CH2)n+1NR™- steht, worin n fiir 0,1,2 oder 3 und p fir 0 oder
5 1 steht, R" die nachstehend angegebene Bedeutung hat und die
Bindung zum Rest X immer zuletzt genannt ist und wobei die Bindung

der Reste X' und X" nur tiber die drei zuerst genannten Briicken

mdglich ist,

10 und X fiir einen der folgenden Reste der aligemeinen Formeln X' bis X
steht, worin der freie Strich die Bindung zur Briicke A symbolisiert und
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X17 X18

worin

R" fiir Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesattigten aliphatischen C1.10-Rest, einen gesattigten oder
ungeséttigten cycloaliphatischen Cs.7-Rest, einen Aryl- oder

Heteroarylrest steht,

R? fur einen linearen oder verzweigten, geséttigten oder ungesattigten
aliphatischen C1.1o- Rest, einen geséttigten oder ungesattigten
cycloaliphatischen Cj.7-Rest oder einen Aryl- oder Heteroarylrest, wobei
alle vorstehend genannten Reste gegebenenfalls Gber eine Ether-,
Thioether- oder SO.-Briicke gebunden sein konnen, oder Wasserstoff,

ein Halogen, eine Hydroxy-, Thiol-, Cyano- oder Nitrogruppe oder eine
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Gruppe der Formel -NR" steht, wobei die beiden Reste R" gleich oder

verschieden sind und die vorstehend angegebene Bedeutung haben,

R® fiir einen linearen oder verzweigten, geséattigten oder ungeséttigten
aliphatischen C1.10-Rest , einen gesattigten oder ungesattigten
cycloaliphatischen Cs.7-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest, wobei alle
vorstehend genannten Reste gegebenenfalls ber eine Ether- oder eine
Esterbriicke gebunden sein kénnen, Wasserstoff, ein Halogen, eine
Hydroxygruppe steht,

R* fur Wasserstoff, einen Aryl- oder Heteroarylrest steht, wobei der Aryl-
oder Heteroarylrest mindestens einen Substituenten R® mit der
vorstehenden Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff aufweisen
kann,

RS fir einen Rest der Formel -NR®; steht, wobei die beiden Reste R®
gleich oder verschieden sein kdnnen und die nachstehende Bedeutung
haben oder gemeinsam mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als
Ringglied einen 3-7-gliedrigen Ring bilden kénnen, der gegebenenfalls
mindestens einen Sauerstoff und/oder mindestens einen weiteren
Stickstoff als Ringatom enthalten kann, wobei der Stickstoff einen

Substituenten R mit der nachstehenden Bedeutung aufweisen kann,

R® fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten
aliphatischen C1-Rest , einen geséttigten oder ungeséttigten
cycloaliphatischen Cs.7-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest steht,

R” fiir einen Cyano-, Amid- oder Carbonsaure-Rest steht,

R® fiir einen Rest der Formel -NR steht, wobei die beiden Reste R®
gleich oder verschieden sein kénnen und die nachstehende Bedeutung
haben oder gemeinsam mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als

Ringglied einen 3-7-gliedrigen Ring bilden kénnen, der gegebenenfalls
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mindestens einen Sauerstoff und/oder mindestens einen weiteren

Stickstoff als Ringatom enthalten kann,

RY fiir Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten aliphatischen Ci.10-
Rest steht,

R'Y fiir Wasserstoff, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesattigten aliphatischen C1.10-Rest, einen Aryl- oder Heteroarylrest
steht und

Z fur mindestens einen gegebenenfalls vorhandenen Sauerstoff,

Schwefel oder Stickstoff als Ringatom steht,
sowie q fur 0,1,2 oder 3 steht,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer

Solvate, insbesondere der Hydrate.

Substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafy R?und
R3, gleich oder verschieden, filr einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Cq.3-Rest oder ein Halogen
und R und R* jeweils fiir Wasserstoff, R® fir Wasserstoff oder einen
linearen oder verzweigten, geséattigten oder ungeséttigten aliphatischen
C..s-Rest und R® fiir Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CH2-NR'>
stehen, worin R’ fiir einen linearen oder verzweigten, geséttigten oder
ungesittigten aliphatischen C1-3-Rest steht, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren

oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der
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Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in
einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer S&uren
oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate,

insbesondere der Hydrate.

Substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai® R? und
R? jeweils far eine Methylgruppe oder ein Chior und R* und R* jeweils fir
Wasserstoff, R° fiir Wasserstoff oder eine Methylgruppe und R® fir
Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CH2-N(CH3). stehen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Sterecisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer
Solvate, insbesondere der Hydrate.

Substituierte Benzo[b]Jazepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf} R3 fur
einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten
aliphatischen Cy.5-Rest oder ein Halogen und R', R? und R* jeweils fur
Wasserstoff, R® fiir Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungeséttigten aliphatischen C+.3-Rest und R® fiir
Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CH2-N(R"), stehen, worin R’ fuir
einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungeséttigten
aliphatischen C+.;-Rest steht, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder
Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren,
insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in einem
beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in Form ihrer Sauren oder

ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch
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vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der

Hydrate.

Substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafd R3 fur
eine Methylgruppe oder ein Chlor und R, R? und R* jeweils fiir
Wasserstoff, R® fiir Wasserstoff oder eine Methylgruppe und R® fur
Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CHp-N(CHz)2 stehen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer

Solvate, insbesondere der Hydrate.

Substituierte Benzo[b]azepin-2—on-Vei’bindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf® R'und
R®, gleich oder verschieden, fur einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungeséttigten aliphatischen C4.3-Rest oder ein Halogen
und R? und R* jeweils fiir Wasserstoff, R® fiir Wasserstoff oder einen
linearen oder verzweigten, geséattigten oder ungesattigten aliphatischen
C+.3-Rest und R® fir Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CHz-N R,
stehen, worin R firr einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder
ungesattigten aliphatischen C1.3-Rest steht, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren
oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diasteromeren, in
einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in Form ihrer Sauren
oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, insbesondere der
physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer Solvate,

insbesondere der Hydrate.
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7.

Substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal R' und
R® jeweils fiir eine Methylgruppe oder ein Chlor und R? und R* jeweils fir
Wasserstoff, R fiir Wasserstoff oder eine Methylgruppe und R® fur
Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CH»-N(CHz)2 stehen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer
Solvate, insbesondere der Hydrate.

Substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaf einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet,
daR A fiir eine Briicke der Formeln -CH»-COO- oder -CH>-CONH- steht,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer

Solvate, insbesondere der Hydrate.

50



WO 03/037873 PCT/EP02/11830

9. Substituierte Benzo[bJazepin-2-on-Verbindungen und jeweils deren
Tautomeren gemaR einem der Anspriiche 1-8, dadurch gekennzeichnet,

daB X fir einen Rest der folgenden Formel steht:

HO

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
10 Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer

Solvate, insbesondere der Hydrate.

15 10. Substituierte Benzo[b]azepin-2-on-Verbindungen und deren Tautomeren
gemaf Anspruch 1:

2'-(8-Chlor-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-5-yl)essigsaure-[3"-

(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hyd roxy-4"-(m-methoxyphenyl)-
20 cyclohexyl]ester,
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1.

2'-(8-Chlor-1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-benzo[bJazepin-5-
yl)essigsaure-[3"-(N N-dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-
methoxyphenyl)cyclohexyllester,

2'-(8-Chlor-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-benzo[blazepin-5-yl)-N-[3"-(N,N-
dimethylaminomethyl)-4"-hydroxy-4"-(m-

methoxyphenyl)cyclohexyljacetamid,

2'-(8-Chlor-1-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-5-yl)-N-[3"-
(N,N-dimethylaminomethyl)-4"-hyd roxy-4"-(m-methoxyphenyl)-

cyclohexyljacetamid

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diasteromeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis oder jeweils in
Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Saize,
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder in Form ihrer

Solvate, insbesondere der Hydrate.

Verfahren zur Herstellung von substituierten Benzo[blazepin-2-on-
Verbindungen, deren Tautomeren sowie entsprechenden
Stereoisomeren geméaf einem der Anspriiche 1-10, dadurch

gekennzeichnet, dal® man

A)  einen gegebenenfalls substituierten 2-Aminobenzoealkylester der
allgemeinen Formel (1), worin R', R?, R®, R* und R°® dieselbe
Bedeutung wie in einem der Anspriiche 1-7 haben und R fiir eine
Alkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe, steht,
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OR
(1)

R3 NHR®

mit Bernsteinsauredialkylester der allgemeinen Formel (2), worin
. R' fur eine Alkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl- oder
5 Ethylgruppe, und R* fur ein Chlor oder eine Alkoxygruppe,

vorzugsweise eine Methoxy- oder Ethoxygruppe, steht,

0 (2)

O

unter geeigneten Reaktionsbedingungen, in einem geeigneten

10 Lésungsmittel, vorzugsweise Pyridin, umsetzt und anschlieend
aufarbeitet und gegebenenfalls das gebildete gegebenenfalls
substituierte N-(2-Carbalkoxyphenyl)bernsteinséurealkylesteramid
der allgemeinen Formel (3), worin R, R, R", R%, R®, R* und R°® die
vorstehend genannte Bedeutung haben, reinigt,

15
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1 @)
R 0 o
2 N v
R R
OR
3
R® NR® (3)
0
R4

ein gegebenenfalls substituiertes N-(2-
Carboalkoxyphenyl)bernsteinséurealkylesteramid der allgemeinen
Formel (3) in Gegenwart von Kalium-tert-butanolat in einem
geeigneten Losungsmittel umsetzt und anschlieffend aufarbeitet
und gegebenenfalls den gebildeten gegebenenfalls substituierten
5-Hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[b]azepin-4-
carbonsaurealkylester der aligemeinen Formel (4), worin R, R",
R2, R%, R* und R® die vorstehend genannte Bedeutung haben,

reinigt,

einen gegebenenfalls substituierten 5-Hydroxy-2-ox0-2,3-dihydro-
1H-benzo[blazepin-4-carbonsaurealkylester der allgemeinen
Formel (4) in einem Dimethylsulfoxid/Wassergemisch bei erhShter
Temperatur umsetzt und anschlieRend aufarbeitet und
gegebenenfalls das gebildete gegebenenfalls substituierte 2,3,4,5-

Tetrahydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion der allgemeinen Formel

54



WO 03/037873 PCT/EP02/11830

(5), worin R', R?, R®, R* und R® die vorstehend genannte

Bedeutung haben, reinigt,

R" O
RZ
(5)
R® N
R* R/5 °
5 D)  gegebenenfalls ein gegebenenfalls substituiertes 2,3,4,5-

Tetrahydro-1H-benzo[bJazepin-2,5-dion der allgemeinen Formel
(5) mit einem substituierten Aminomethylen-Hydrochlorid der
aligemeinen Formel (6), worin der Rest R’ die in Anspruch 1

genannte Bedeutung hat,
10

R?
/
H,C=N+ cr (6)
NR?

in Gegenwart einer Saure, vorzugsweise Acetylchlorid, in einem
geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise Acetonitril, umsetzt und
anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls das gebildete

15 gegebenenfalls substituierte Aminomethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[bJazepin-2,5-dion der allgemeinen Formel (7), worin R', R?,
R® R* R®und R die vorstehend genannte Bedeutung haben,

reinigt,
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1 Q R’
R N y
R \
R
R’ /N (7)
0
R RS

E) ein gegebenenfalls substituiertes 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-dion der aligemeinen Formel (8), worin R', R?,
R3, R* R° und R® dieselbe Bedeutung wie in einem der Anspriiche
5 1-7 haben und die die Verbindungen der allgemeinen Formeln (5)
und (7) zusammenfalit,

R" O =
R2
(8)
R3 N
R* R/5 ©

mit einem Phosphonoalkanséuretrialkylester der allgemeinen

10 Formel (9), worin n dieselbe Bedeutung wie in Anspruch 1 hat und
R" fur eine Alkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl- oder
Ethylgruppe, steht,

0 0

1

R"O (CHo) | OR"
OR"
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in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kalium-tert-butanolat, in
einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise
Dimethylformamid, umsetzt und anschlieBend aufarbeitet und
gegebenenfalls die gebildete Verbindung der Formel Y-COOR",
worin R" die vorstehend genannte Bedeutung hat und Y fur einen
Rest der allgemeinen Formel Y steht, worin der freie Strich die
Bindung zum Rest -COOR" symbolisiert und

1 n(H2C)
R =6
R? =
Y
R3 N
R* R/S 0

worin R', R?, R%, R*, R%, R® und n die vorstehend genannte

Bedeutung haben, reinigt,

gegebenenfalls einen Ester der Formel Y-COOR™ in Gegenwart
einer Base, vorzugsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem
geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise einem
Alkohol/Wassergemisch, umsetzt und anschliefend aufarbeitet
und gegebenenfalls die gebildete Carbonséure der Formel Y-
COOH, worin Y die vorstehend genannte Bedeutung hat, reinigt,

gegebenenfalls eine Carbonsaure der Formel Y-COOH oder einen
Carbonsaureester der Formeln Y-COOR", worin Y und R" die
vorstehend genannte Bedeutung haben, derivatisiert, dadurch dafy

man
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eine Carbonsaure oder einen Carbonsaureester der Formel
Y-COOH oder Y-COOR" mit Hilfe von Reduktionsmitteln,
vorzugsweise Lithiumaluminiumhydrid, in einem geeigneten
L §sungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran, zu dem
entsprechenden Alkohol der Formel Y-CHx-OH reduziert,
eine Carbonsaure oder einen Carbonsaureester der Formel
Y-COOH oder Y-COOR" mit Hilfe von Reduktionsmitteln,
vorzugsweise Diisobutylaluminiumhydrid, in einem
geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise Hexan, zu dem
entsprechenden Aldehyd der Formel Y-CHO reduziert oder
einen Alkohol der Formel Y-CH2-OH gemaf a) mit einem
Bromierungsmittel, vorzugsweise PBrs oder PhsPBr2, zu

dem entsprechenden Bromid der Formel Y-CH,-Br umsetzt

und anschlieffend aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt

reinigt,

gegebenenfalls eine Verbindung der Formel X'-RY, worin X' die

vorstehend genannte Bedeutung hat und RV fur eine funktionelle

Gruppe steht, herstelit, dadurch dall man

a)

1,4-Cyclohexandionmonoethylenketal, 4-Aminocyclohexan-
1-onethylenketal oder 4-Oxocyclohexancarbons&ure mit
Magnesium und einem bromierten oder chlorierten,
gegebenenfalls substituierten Aromaten oder
Heteroaromaten in einem geeigneten Losungsmittel,
vorzugsweise trockenen Diethylether, bei erhdhter
Temperatur zu dem entsprechenden Kupplungsprodukt
umsetzt und anschlieRend gegebenenfalls das Ketal durch
Umsetzung mit Salzs&ure in einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran, spaltet,
aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt der Formel
X'2=0, X'2-NHR" oder X'8-CO,H, worin X" fir einen Rest
der Formel X'@ steht und R", R? und Z die vorstehend

genannte Bedeutung haben und der freie Strich die
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Bindung zum Rest =0, -NHR" oder -CO,H symbolisiert,
reinigt,
AN |
z R
=
HO X1a

gegebenénfalls ein Keton der Formel X'?=0 in Gegenwart
eines geeigneten Reduktionsmittels, vorzugsweise
Natriumborhydrid, in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise Methanol, zu dem entsprechenden Alkohol
der Formel X'3-OH umsetzt, aufarbeitet und gegebenenfalls
das Produkt reinigt,
gegebenenfalls ein Keton der Formel X'2=0 unter Stickstoff
in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise
Tetrahydrofuran, zunachst mit Ammoniumtrifluoracetat und
anschlieRend mit Eisessig und Natriumtriacetoxyborhydrid
zu dem entsprechenden Amin der Formel X"3-NH, umsetzt,
aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt reinigt,
gegebenenfalls eine Carbonséure der Formel X'2-COzH
durch Umsetzung mit Dicyclohexylcarbodiimid oder durch
Uberfithren in das Carbonséurechlorid oder ein gemischtes
Anhydrid aktiviert, mit Diazomethan in einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise Ether, umsetzt und
anschlieRend mit Wasser behandelt, aufarbeitet und
gegebenenfalls das Produkt der Formel X'3-CO-CHy-OH
reinigt,
gegebenenfalls die Hydroxygruppe in 4-Position des
Cyclohexanringes in dem Rest X' in Wasserstoff, ein
Halogen, eine Ether-, Ester-, Alkyl-, Aryl- oder
Heteroarylgruppe umwandelt, dadurch daf® man
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eine Verbindung aus einem der Schritte a)-d) zur
Einfilhrung einer Ethergruppe mit einer aliphatischen oder
cycloaliphatischen Verbindung in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators in einem geeigneten

| 6sungsmittel, vorzugsweise in Gegenwart von
Natriumhydrid in Dimethylformamid oder in Gegenwart von
Kaliumhydroxid in Dimethylsulfoxid, oder mit einem
Alkylierungsmittel in einem geeigneten Losungsmittel,
vorzugsweise mit einer Diazoverbindung in Diethylether,
oder mit einer Aryl- oder Heteroarylverbindung in
Gegenwart von Diethylazodicarboxylat und
Triphenylphosphin umsetzt,

eine Verbindung aus einem der Schritte a)-d) zur
Einfihrung eines Halogens mit einem Halogenierungsmittel
in einem geeigneten L&sungsmittel, vorzugsweise mit
POCI; in Dimethylformamid, mit PPhs/Clz, mit PPh3/Br, mit
Triphenylphosphin/n-Chlorsuccinimid oder mit HCI/ZnCly,
umsetzt,

eine Verbindung aus Schritt ) zur Einfihrung eines
Wasserstoffs mit Wasserstoff in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators, vorzugsweise Palladium/Kohle, in
einem geeigneten Losungsmittel umsetzt,

eine Verbindung aus Schritt ) zur Einfuhrung eines
aliphatischen oder cycloaliphatischen Restes oder einer
Aryl- oder Heteroarylgruppe mit einer aliphatischen oder
cycloaliphatischen Boronsaure bzw. einem Boronsaureester
oder einer Aryl- oder Heteroarylbordihydroxid-Verbindung in
Gegenwart von Palladium(ll)acetat und Kaliumcarbonat in
einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise einem
Dimethylformamid/Wasser-Gemisch, umsetzt oder

eine Verbindung aus einem der Schritte a)-d) zur

Einfilhrung einer Estergruppe mit einem
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Carbonsaurechlorid in Gegenwart eines geeigneten

Katalysators in einem geeigneten Losungsmittel umsetzt

und anschliefend aufarbeitet und gegebenenfalls die gebildete

Verbindung der Formel X'-R", worin X' fiir die Formel X" steht

\ '
7 —R?

und RV, R? und R¥ die vorstehend genannte Bedeutung haben,

reinigt,

gegebenenfalls eine Verbindung der Formel X-R"Y, worin X die

vorstehend genannte Bedeutung hat und RV fir eine funktionelle

Gruppe steht, derivatisiert, dadurch da} man

a) ein Keton der Formel X=0 1) mit
Methoxymethyltriphenylphosphiniumchlorid unter
Schutzgas in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise in Dimethylformamid, in Gegenwart von
Natriumhydrid und anschlieBend mit Salzs&ure oder 2) mit
MesS'BF4 zu dem entsprechenden, um ein
Kohlenstoffatom verlangerten Aldehyd X-CHO umsetzt,

b) einen Aldehyd der Formel X-CHO gemé&R a) mit einem
Reduktionsmittel, vorzugsweise Natriumborhydrid, in einem
geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise einem
Ethanol/Wasser-Gemisch zu dem entsprechenden Alkohol
X-CH»>-OH umsetzt,
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einen Alkohol X-CH2-OH gemaf b) oder der Formel X-OH
mit einem Bromierungsmittel, vorzugsweise
Triphenylphosphindibromid, in einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise Acetonitril, zu dem
entsprechenden Bromid der Formel X-CHz-Br bzw. X-Br
umsetzt,

ein Bromid der Formel X-CHy-Br gemaf ¢) mit einem
Phosphin der Formel PR3, worin RY fur einen organischen
Rest steht, vorzugsweise fiir einen Phenylrest, in einem
geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise Toluol, Ether,
Tetrahydrofuran oder Aceton, unter Kiihlung und Schutzgas
zu dem entsprechenden Phosphoniumsalz RY;P*-CHX
umsetzt oder

ein Bromid der Formel X-CHo-Br gemaf} c) mit einem
Phosphit der Formel HP(O)(OR"'), worin RY' fiir einen
organischen Rest steht, bei erhdhter Temperatur,
vorzugsweise 200°C, zu dem entsprechenden Phosphonat
(RV'O),P(0)-CH2-X umsetzt

und anschlieRend aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt

reinigt,

eine Verbindung aus dem Schritt F) oder G), worin Y die

vorstehend genannte Bedeutung hat, mit einer Verbindung der
Formel X'-RY aus Schritt H) oder einer Verbindung X-R" aus

Schritt 1), worin X, X" und R die vorstehend genannte Bedeutung

haben, umsetzt, dadurch dal® man

a)

eine Carbonsaure der Formel Y-COOH mit einem Amin der
Formel X-NH, in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels, vorzugsweise
Dicyclohexylcarbodiimid, 1-Hydroxybenzotriazol und N-
Methylmorphin, in einem geeigneten Losungsmittel,
vorzugsweise Dimethylformamid, unter Ausbildung einer

Amidbriicke umsetzt,
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eine Carbonsaure der Formel Y-COOH mit einem Alkohol
der Forme!l X-OH in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels in einem geeigneten Lésungsmittel
unter Ausbildung einer Esterbriicke umsetzt, vorzugsweise
erfolgt die Umsetzung in Gegenwart von Methylimidazol
und 1-(Mesitylen-2'-sulfonyl)-3-nitro-1,2,4-triazol in
Tetrahydrofuran oder in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid, 1-Hydroxybenzotriazol und N-
Methylmorphin in Dimethylformamid,

ein Bromid der Formel Y-CH-Br mit einer Verbindung der
Formel X-CO(CH2),-OH, worin p die vorstehend genannte
Bedeutung hat, unter Schutzgas in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators, vorzugsweise Natriumhydrid oder
Kalium-tert-butylat, in einem geeigneten Losungsmittel,
vorzugsweise Dimethylformamid, unter Ausbildung einer
Briicke der Formel -CO(CH2)p,-O-CHz- umsetzt,

einen Alkohol der Formel Y-CH2-OH mit einem Bromid der
Formel X-Br unter Schutzgas in Gegenwart eines
geeigneten Kondensationsmittels, vorzugsweise
Natriumhydrid oder Kalium-tert-butylat, in einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, unter
Ausbildung einer Etherbriicke umsetzt, '

ein Bromid der Formel Y-CH,-Br mit einem Alkohol der
Formel X-OH unter Schutzgas in Gegenwart eines
geeigneten Kondensationsmittels, vorzugsweise
Natriumhydrid oder Kalium-tert-butylat, in einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, unter
Ausbildung einer Etherbriicke umsetzt,

einen Aldehyd der Formel Y-CHO mit einem Amin der
Formel X-NHR" in Gegenwart eines geeigneten
Reduktionsmittels, vorzugsweise Natriumcyanoborhydrid
und Natriumtriacetoxyborhydrid, in einem geeigneten

Lésungsmittel, vorzugsweise einem Gemisch aus
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Tetrahydrofuran und 1,2-Dichlorethan, unter Ausbildung
einer Aminobricke umsetzt,

einen Aldehyd der Formel Y-CHO mit einem
Phosphoniumsalz R"sP*-CHX’, worin R" die vorstehend
genannte Bedeutung hat, unter Schutzgas in Gegenwart
geeigneter Katalysatoren in einem geeigneten
Lésungsmittel, vorzugsweise in Gegenwart von
Natriummethanolat in einem Gemisch aus Hexan,
Diethylether und/oder Diisopropylether oder in Gegenwart
von Natriumhydrid, Kalium-tert-butylat oder einem
Lithiumamid in Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid,
unter Ausbildung einer -CH=CH-Briicke umsetzt oder
einen Aldehyd der Formel Y-CHO mit einem Phosphonat
der Formel (R™0).P(0)-CH.-X, worin R™ die vorstehend
genannte Bedeutung hat, unter Schutzgas in Gegenwart
geeigneter Katalysatoren, vorzugsweise
Natriummethanolat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Natriumhydrid, Kalium-tert-butylat oder einem Lithiumamid,
in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise
Dimethylformamid, Dimethylsufoxid, Diethylether,
Tetrahydrofuran, unter Ausbildung einer -CH=CH-Briicke
umsetzt und

gegebenenfalls die -CH=CH-Briicke aus dem Schritt g)
oder h) durch Wasserstoff, vorzugsweise bei Normaldruck
oder erhdhtem Druck bis zu 100 bar, in Gegenwart
geeigneter Katalysatoren, vorzugsweise
Ubergangsmetallen oder Ubergangsmetallverbindungen,
vorzugsweise Palladium oder seine Salze, Rhodium oder
seine Komplexe, in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise Dimethylformamid, Methanol oder Ethanol,
bei einer Temperatur zwischen 20 und 100°C unter
Ausbildung einer -CH2-CH.-Briicke hydriert

und anschliefend aufarbeitet und gegebenenfalls das Produkt

reinigt,
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12.

13.

14.

15.

16.

K) gegebenenfalls die Doppelbindung im 7-Ring eines der
Reaktionsprodukte aus dem Schritt I) durch Wasserstoff,
vorzugsweise bei Normaldruck oder erhdhtem Druck bis zu 100
bar, in Gegenwart geeigneter Katalysatoren, vorzugsweise
Ubergangsmetallen oder Ubergangsmetallverbindungen,
vorzugsweise Palladium oder seine Salze, Rhodium oder seine
Komplexe, in einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise
Dimethylformamid, Methanol oder Ethanol, bei einer Temperatur
zwischen 20 und 100°C hydriert und anschlieRend aufarbeitet und
gegebenenfalls das Produkt reinigt.

Arzneimittel enthaltend wenigstens eine substituierte Benzo[blazepin-2-
on-Verbindung oder ein entsprechendes Tautomeres, gegebenenfalls in
Form ihres Racemates, ihres reinen Stereoisomeren, insbesondere
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren,
in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form ihrer
Saure oder ihrer Base oder in Form ihres Salzes, insbesondere eines
physiologisch vertraglichen Salzes oder jeweils in Form ihres Solvates,
insbesondere des Hydrates, geman einem der Anspriiche 1-10 und
gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

Arzneimittel gemal Anspruch 12 zur Bekdmpfung von Schmerz.

Arzneimittel gemal Anspruch13 zur Bekampfung von chronischem

Schmerz.

Arzneimittel gemaR Anspruch13 zur Bekampfung von neuropathischem

Schmerz.

Arzneimittel gemafl Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von
neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise von Morbus Alzheimer,

Morbus Parkinson oder Morbus Huntington.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Arzneimittel gemal Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Schlaganfall.

Arzneimittel gemaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

cerebraler Ischamie.

Arzneimittel gemafR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

cerebralem Infarkt.

Arzneimittel gemaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Hirnddem.

Arzneimittel gemal Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von
Unterversorgungszusténden des zentralen Nervensystems,

vorzugsweise der Hypoxie oder Anoxie.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von
Epilepsie.

Arzneimittel gemafl Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Schizophrenie.

Arzneimittel gemal Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Psychosen bedingt durch erhéhten Aminosaurespiegel.

Arzneimittel gemal Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von
AIDS-Demenz.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Behandiung oder Prophylaxe des
Tourette-Syndroms.

Arzneimittel gemaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Encephalomyelitis.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

perinataler Asphyxie.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Tinnitus.

Arzneimittel geméaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Migrane.

Arzneimittel gemaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

inflammatorischen und/oder allergischen Reaktionen.

Arzneimittel gemaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Depressionen.,

Arzneimittel gemaR Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

seelischen Erkrankungen.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Harninkontinenz.

Arzneimittel geman Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Juckreiz.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Behandlung oder Prophylaxe von

Diarrhoe.

Arzneimittel geméaf Anspruch 12 zur Anxiolyse.

Arzneimittel gemaf Anspruch 12 zur Anasthesie.
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39.

40.

Verwendung wenigstens einer substituierten Benzo[blazepin-2-on-
Verbindung oder ihres Tautomeren, gegebenenfalls in Form ihres
Racemates, ihres reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren
oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren,
in einem beliebigen Mischungsverhéltnis, oder jeweils in Form ihrer
Séaure oder ihrer Base oder in Form ihres Salzes, insbesondere eines
physiologisch vertraglichen Salzes oder jeweils in Form ihres Solvates,
insbesondere des Hydrates, gemaf einem der Anspriiche 1-10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekdmpfung von Schmerz,

vorzugsweise chronischem oder neuropathischem Schmerz.

Verwendung wenigstens einer substituierten Benzo[b]Jazepin-2-on-
Verbindung oder ihres Tautomeren, gegebenenfalls in Form ihres
Racemates, ihres reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren
oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren,
in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form ihrer
Séaure oder ihrer Base oder in Form ihres Salzes, insbesondere eines
physiologisch vertraglichen Salzes oder jeweils in Form ihres Solvates,
insbesondere des Hydrates, gemal einem der Anspriiche 1-10 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von
neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise von Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson oder Morbus Huntington, zur Behandlung
oder Prophylaxe von Schlaganfall, cerebraler Ischamie, cerebralem
Infarkt, Hirnddem, Unterversorgungszustanden des zentralen
Nervensystems, vorzugsweise Hypoxie oder Anoxie, Epilepsie,
Schizophrenie, Psychosen bedingt durch erhéhten Aminosaurespiegel,
AIDS-Demenz, Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, perinataler
Asphyxie, Tinnitus, Migrane, inflammatorischen und/oder allergischen
Reaktionen, Depressionen, seelischen Erkrankungen, Harninkontinenz,

Juckreiz oder Diarrhoe oder zur Anxiolyse oder Anasthesie.
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