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Veffahfan zur Herstellung von azatetracyclischen Carbo-
niteilen

Anwendungsgebiet der FErfindung

Die Erfzndung betrifft ein Verfahren zur hevste;lunv von
azatetracyclischen Carbonitrilen.

Die erfinlungsgemaﬁ hergestellten Verbindungen weisen
wertvolle phermakologlsche, insbesondere suf das Zentra1~
nervensystem wirkende Figenschaften auf., Sie werden als
Arzneimittel angewandt” zur Behandlungivon Erregungszus téin~
den und zeichnen sich aus durch langandauernde zentral~
dsmpfende, erregungshemmende Vwrkung.

Charakteristik der bekannten technischen ILdsungen.

Es sind keine Angaben darﬁber bekannt, welche Verbindungen
. eguf das Zentralnervensystem wirken und insbesondere langan-
dauernde zentraldsmpfende, erregungshemmende Wirkung haben.

Es 51nd auch keine Angaben uber Verfahren zur Herstellung
von azatetracycllschen Carbonitrilen bekannt.

Ziel der Erfindugg

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfshrens zur Herstellung von neuen
azatetracyclischen Carbonitrilen mit Wirkung auf das Zen-
tralnervensyétem.
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Darlegung des Weseng der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Aug~
gangskomponenten und geeignete Verfehrensbedingungen
ausfindig zu machen.

ErfindungsgemiB werden neue azatetracyclische Carbonitrl-
le, insbesondere 2-substituierte 5-Cyano-2,3-dihydro~1iki-
dibenzo /2,3:6,77 thiepino /[4,5-c/ pyrrole und entspre=
chende Oxepino=, Azepino~ und Cycloheptatrienoverbindun-
gen und ihre Salze von solchen Verbindungen hergestellt.

Die erfindungsgeméBen azatetracyclischén Carbonitrile
entgprechen der Formel I

p _CN | (1)

in welcher R1‘Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkylnieder-
alkyi, Niederalkenyl, freies, verdthertes oder verester-
tes Hydroxyniederalkyl ist, und ‘X Epoxy, Epithio, Methy-
len, oder einen zweiwertigen Rest der Teilformel
| N\~
_ ? :
R, . (Ia)

bedeutet, in der RE Wasséfstoff oder Niederalkyl darstellt.
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: R, enthdlt als Niederalkyl vorzugsweise 1 bis 7
Kohlenstoffatome. Diese Nlederalkyloruppen die gerad-
’ kettig oder verzweigt sein ktnnen, sind z.B. Methyl,
Aethyl, Propyl, Isopropyl Butyl, Isobutyl oder Tertidgr-
butyl. . i '

Als Cycloalkylniederalkyl enthalt der Rest Ry
vorzugsweise 4 bis 8 Kohlenstoffatome. Cycloalkylnieder-
alkyl ist also z.B. Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl.
und insbesondefe Cyclopéntylmethyl Cyclohexylmethyl,
weiter z.B. Cyclopropylithyl, Cyclobutylathy] Cyclo-
pentyldthyl, Cyclohexylathyl
. Als Nlederalxenyl enthdlt der Rest Rl vor-
zugswelse 3 bis 4 Kohlenstoffatome und 1nsbesondere '

3 KohTenEtoffatome Nlederalkenyl llegt Z. B als
| Allyl oder 2-Methylallyl vor. 4

, Substituenten von Niederalkyl sind freies, ver-
athertesjoder verestertes Hydroxy. Solche Reste sind z.B. _
Hydroxyniederalkyl, Nlederalkoxynledﬁrakal oder Alkanoyl-

oxyniederalkyl :
Im Hydroxyniederalkyl als Rest R, ist die

Hydroxylgruppe durch mindestens 2 Kohlenstéffatome vom
Ringstickstoffatom getrennt. Dieser Rést enthdlt 2 bis

. 8 und bevdrzugt 2 bis 4 Kohlenstoffatome. Hydroxy-
niederalkyl, das geradkettig oder verzweigt sein kann,
ist z.B. das l—Methyl-Z-ﬁydroxyéthyl, 2-Hydroxypropyl,

1- oder 2-Methyl-2-hydroxy-propyl, und insbesonderevdas '
2-Hydroxy-dthyl und das 3-Hydroxypropyl.

Im Niederalkoxyniederalkyl als Rest Rl'ist
das Sauerstoffatom durch mindestens 2 Kohlenstoffatome
vom Ringstickstoffatom getrennt. Dieser Rest enthilt
z.B. 3 bis 10 und bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoffatome.
Dieses Niederalkoxyniederalkyl ist z.B. das 2-Methoxy¥
propyl, 2- oder 3-Aethoxypro§yl; 2- oder 3-Propoxy-pro-
pyl, 3-Isopropoxypropyl und insbesondere das 2-Methoxy
oder 2-Aathoxy-dthyl und vor allem das 3-Methoxy-propyl.
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'Im Alkanoyloxyniederalkyl als Rest R, ist das
Sauerstoffatom durch mindestens 2 Kohlenstoffatome vom
Ringstickstoffatom getrennt. Dieser Rest enthdlt z.B.

3 bis_Zl und bevorzﬁgt 4 bis 11 Kohlenstoffaéome. Dieser
Rest ist z.B. Z-Formyloxy-éthyl, 2-Acetyloxy-éthyl, 2-
Propionyloxy-dthyl, 2-Acetyloxy-propyl, 2-Methyl-3-
acetyloxy-propyl oder 2- oder 3-Propionyloxy-propyl und
insbesondere 3-Acetyloxypropyl und 3—0ktanojloxy-
prepyl. - :
R2 ist vorzugsweise Wasserstoff oder Nie-
deralkyl mit hochstens &4 Kohlenstoffatomen, wie Propyl,
Butyl, Isobutyl und vor allem Methyl oder Aethyl.

1

Salze von Verbindungen der Formel I
i

sind 4 Sdureadditionssalze, insbesoﬁdere‘pharma-'
zeutisch ‘annebhmbare Siureadditionssalze, z.B. mit an-
organischen Sduren, wie Chlorwasserstoffséure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsdure oder Phosphorééure, oder

mit organischen S3duren, wie organischen Carbon- und Sul-
fonséurén, wie Methansulfonsdure, Aethansulfonsdure,
2-Hydroxyithansulfonsdure, Essigsdure, Aepfelsdure, Wein-
sdure, Zitronensdure, Milchsdure, Oxalsidure, Bernstein-
sdure, Fumarsiure, Maleinsdure, Benzoesdure, Salicylsdure,
Phenylessigsaure, Mandelsdure oder Embonsdure.

Die neuen azatetracyclischen Carbonitrilé der allger
meinen Formel I und ihre Siureadditionssalze weisen wertvolle
pharmakologische, z.B. auf dasAZentralnervensystem '
wirkende, Eigenschaften auf. Sie zeichnen sich in erster
Linie durch langandauernde zentralddmpfende, erregungs-
hemmende (Amphetamin-antagonistische) Wirkungen aus, was
anhand von pharmakclogischen Versuchen nachgewiesen wer-
den kann. So zeigen sie an deér Ratte im Amphetamin-
Antagonismus4Test (Nemegeers und Janssew, Arzneimittel-
forsch., Bd. 2&, §. 45 (1974)) in einem Dcsenbereich von

0,01 bis 1,0 mg/kg i.p. oder per os eine erregungshemmen-
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de Wirkung. Die neuen azatetracyclischen Carbonitrile der all-

geme’nen Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren Sdure-

addltlonssalze konnen deshalb als tranqulllLSLerende
antlpsychotlsche und’ erregungsbemme“de Verblndungen zur

Behandlung von Erregungszustinden verwendet werden,

Die Erfindung betrifft in erster Linie Ver-
bindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, Nieder-
alkyl, z.B. Methyl, Aethyl, Isopropyl und n-Butyl, Cyclo-
alkylniederalkyl mit 4- 8 Kohlenstoffatomen, z.B. Cyclo-
pentylmethyl und Cyclohexylmethyl Nlederalken3l, z.B.
Allyl, Hydroxyniederalkyl, z.B. 2-Hydroxydthyl und
3-Hydroxy+propyl, Niederalkoxyniederalkyl, z.B. 3-Methoxy-

und 3-Aet oxypropyl oder Alkanoyloxy-nlederalxyl, z.B.
3wAcety10ky -propyl und 3-Oktanoyloxy-propyl, bedeutet,

X Epoxy, Eplthlo Methylen oder den zweiwertigen Rest
der Teilformel Ia bedeutet,

N |

{{2 (1a)
in welcher R2 fur Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis
4 Kohlenstoffatomen, vorzugswelse Methyl oder Aethyl
steht, und Salze, insbesondere Séureadditibnssalze in
-erster Linie pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssal-
~ ze davon. _

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbin-
dungen der Formel I, worin RL Wasserstoff, Niederalleh
z.B. Methyl, Aethyl oder Propyl, Cycloalkylniederalkyl.
mit 4-8 Kohlenstoffatomen, z.B. Cyclopentylmethyl
Cyclopentylmethyl und Cyclohexylmethyl, Niederalkenyl,
z,B. Allyl oder Hydroxynlederalxyl, z.B. 2-Hydroxyithyl
und 3-Hydroxypropyl, X Epoxy oder Epithio, darstellt, und
Salze; insbesondere Séureadditionssalze, in erster Linie

pharmazeutisch annehmbare Sdureadditionssalze davon.
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Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen

RO

L

der Formel I, worin Rl Wasserstoff,; Methyl, Aethyl,
Propyl, Cyclopentylmethyl oder 3-Hydroxypropyl; und X
Epoﬁy oder Epiﬁhio bedeutet, wié das 2-Methyl-5-cyanc= -
2,3-dihydro—lH-dibenzo[2,3:6,7]thiépino[4,5mc]pyrrol, -
2-Aethyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo(2,3:6,7]thiepino
[4,5-c]pyrrol, 2-(Cyclopentylmethyl)-5~-cyano-2,3-dihydro-
lH-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol;.2-?ropyl-5-
cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4, 5-c]
pyrrol, 5-Cyano-2,3-dihydro-lH-dibenzo[2,3:6,7]thiepino
[4,5-c]pyrrol-3-propanol oder 2-Aethyl-5-cyano-2,3-
'dihydro-lHudibenz[2,3:6,7]oxepin0[4,5-c]pyrroLJund
Salze davon, insbesondere Séureadditiomssalze, in
erster Linie pharmazeutisch annehmbare Séﬁreadditious-
salze davon. |

| Die Verbindungen der Formel I werden in an
sich bekannter Weise hergestellt, éo erhdlt man sie
z.B., indem man einen reaktionsfidhigen Diester eines
Dimethanols der Formel

HO- CH2 _ CH2

- OH .

(11)

mit einer Verbindung der Formel
R’

| N | - )

umsetzt,



, Als reaktionsfszhige Diester'eines Dimethanols
der Formel II konnen Ester mit starken anorganischen Siu-
ren, wie z.B. Chlorwasserstoff-, Jodwasserstoffsiuten
oder insbesondere Bromwasserstoffsidure eingeéetzt werden.
Ferner ktnnen auch entsprechende Diester von starken
organischen S&uren, z.B. von Sulfon- ‘_
sduren, wie Methansulfonsdure, Benzolsulfonsiure,
p-Chlor- oder p-Brom-benzolsulfonssure oder p-Toluol-
sulfonsdure, verwendet werden. Diese Diester der Ver-
bindungen der Formel II werden vorzugsweise in einem
geeigneten inerten Losungsmittel bei einer Reaktions-
temperatur von 20 bis 130°C umgesetzt., Als inerte’L&-
sungsmititel eignen sich beispielsweise Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol oder Toluol,~Halogenkohlenwasserstoffe,
wie Chloroform, niedere Alkohole, wie Aethanol und .ins-

besondere Methanol, &dtherartige FlUssigkeiten, wie
Aether oder Dioxan, sowie niedere Alkanone, z.B. Aceton,

Methyldthylketon oder Didthylketon oder Gemische von
solchen Losungsmitteln, z.B. Benzol-Methanol.

Bei der Umsetzung von einem Moldquivalent
Diester eines Dimethanols der Formel 1II
mit einem Moldquivalent freier Base der Formel III werden
zwel Moléquivalente Sdure abgespalten, die vorzugsweise
an ein sdurebindendes Mittel gebunden werden., Als sdure-
bindende Mittel eignen sich z.B. Alkalicarbonate, wie
Kaliumcarbonat, oder z.B. Alkalihydroxide, wie Natrium-
hydroxid oder Kaliumhydroxid, oder Uberschiissige Base
~der Formel III, ferner tertidre organische Basen, wie
Pyridin und insbesondere Triidthylamin oder N-Aethyl-di-

isopropylawmin,
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Die unmittelbaren Ausgangsstoffe, also die reaktionse
fihigen Diester von Dimethanolen der Formel II knnen in
an gich bekannter Weise, z. B. aus den entsprechenden
Diméthylverbindungen durch Bromieren, z. Be mit N-Brom-
succinimid, hergestellt werden. '

Nach einem welteren Verfahren erh&lt man die Verbindungen
der Formel I, indem masn eine Verbindung der Formel

] — b

W Hel (IV)
N 2

in welcher Hal ein Halogenastom darstellt, mit einer Cyanid-
verbindung umsetzt.

(\/\
b

Als Reste Hal in Verbindungen der Formel IV wihli man _
Chlor oder Jod, aber vorzugsweise Brom, Cyanidverbindungen
sind in erater Linie Alkalimetall- oder Schwermetallcyani-'
dee Als Alkalicyanid wird Natriumcyanid bevorzugt. Aber
ganz besonders eignet sich Kupfer-I-cyanid, als Vertreter
der Schwermetallecyanide. Die Reaktion kann in An=- oder Ab-
wesenkelt von Légungemitteln durchgefihrt werden, und dies
in einem Temperaturbereich von 80 © bis 250 O, Als Lo~
sungsnittel eignen sich besonders Fyridin, Chinolin, Di-.
methylformamid, l-Methyl-2-pyrrclidinon und Hexamethyl-
phosphorsiuretriamid. Die beiden letzigenannten elgnen sich
besonders Tir Kupfer=-I=~cyanid als_Gyaniefuﬂgsmittel.
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Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind bekannt oder kin~
" nén nach an sich bekennten Methoden, wie z. B. analog
dem erstgenannten Verfahren, hergestellt werden.

In diesem Zusammenhang wird u. a. auf DE-0S 1 959 405,



€ a n nTe
& b é UV F§F h -

1 265 969 und 2 125 634 verwiesen,

Gegebenenfalls kann eine Verbindung dexr For-
mel I, deren Rest Rl Wasserstoff'darstellt,.im ein Ver-
fahrensprodukt Ubergefiihrt werden, dessen Rest R eine '
der anderen Bedeutungen hat.

S So.kann z.B. einevN-Substitution erfolgen, ent-
weder durch Behandeln mit einem reaktionsfahigen Ester
eines entsprechenden Alkohols der Formel Ri - OH, worin
Ri die gleiche Bedeutung wie Rl in Formel I hat mit Aus-
nahme von Wasserstoff, oder du;ph eine Umsetzung mit '
einem entsprechenden Aldehyd oder  Keton unter redﬁzieren—
‘den Bedingungen. ' ’

Die Umsetzung von.Verbinaungen der Formel I, in
der‘Rl Wasserstoff bedeutet, mit einem reaktions-
fahigen Ester einer Hydroxyverbindung der Formel Ri-OH
wird vorzugsweise in einem L¥sungsmittel bei einer Reak-
tionstemperatur von 20 bis 130°C, insbesondere bei der
Siedetemperatur des Losungsmittels, und gegebenenfalls
in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels vorgenommern. )

Als reaktionsfdhige Ester kinnen z.B. Halogeni-
de, wie Chloride.oder Bromide, ferner SulfonsZureester, o
wie der p-Toluolsulfonsdureester oder Schwefelsdureester
verwendet werden. Als siurebindende Mittel cignen sich
Alkalimetallcdrbonate, wie z.B. Kaliumcarbonat, oder
Alkalihydroxide, wie z.B. Natriumhydroxid, oder
tertidre organische Basen, wie z.B. Pyridin oder
das N-Aethyldiiscpropylamin, Geeignete Lusungsmittel

ind solche Lidsungsmittel, die ﬁnter. den
Reaktionébedingungen inert sind, beispielsweise Kohlen-
wasserstoffe, wie Benzol oder Toluol, ferner Alkanole, -
wie z.B, Methanol oder Aethanol, oder Alkanone, wie
Aceton oder Methyldthylketon. »
| Aldehyde und Ketone, die den Alkoholen der

Formel Ry - OH entsprechen, sind z.B. niedere zlipha-
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tische Aldehyde oder Ketone sowie niedere freie, ver-
esterte oder verdtherte Hydroxyoxoalkane, Das erhaltene
Reaktionsgrodukt bei der Umsetzung dieser Aldehyde |
oder Ketone mit den genannten Verbiﬁdungen der Formel I -
kann im gleichen Arbeitsgang oder anschliessend redu-
ziert werden,

Die Aldehyde, z,.B, Formaldehyd oder Acetalde-
hyd, oder die Ketone, z,.B, Aceton, werden'beispielsweise
mit den genannten Verbindungen der Formel I in einem
inerten Losungsmittel auf ca. 30° bis 100°C erwdrmt, und
g}eichzeitig oder anschliessend'wird das Reaktionégemisch .
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert,
Geeignete Losungsmittel sind z.B. Alkanole, wie Methanol
oder Aethanol, und geeignete Katalysatoren Edelmetall-
katalysatoren, wie Palladium auf Kohle.

Anstelle von.Wasserstoff,invGegenwart eines
Katalysators konnen aber auch andere Reduktionsmittel,

z.L. Ameisensdure, flir die reduktive Alkylierung ver-
wendet werden. Nach dieser Variante des Verfahrens

werden die genannten Verbindungen der Formel I mit Amei-
sensdure und den genannten Typen von Aldehyden oder
- Ketonen, insbesondere Formaldehyd, vorzugsweise im
Ueberschuss ohne andere Losungsmittel, erwdrmt,

Ferner kann gegebenenfalls eine Verbindung
def Formel I, dessen Rest Rl eine Hydroxyniederalkyl-
gruppe darstellt, zu einer Verbindung acyliert werden,
cderen Rest Rl eine‘veresterte Hydroxyniederalkylgruppe
bedeutet.

Die Acylierung kann z.B. mit einem Carbonsidure-

anhydrid, inkl, einem entsprechenden Carbonséurehalogenid,
bei einer Reaktionstemperatur zwischen ca. 20 und 100°C

vorgenommen werden. Da die Kondensation unter Abspaltung

- von Sdure vor sich geht, ist es zweckmdssig, dem Reak-



24 Gi7 .-

tionsgemisch ein sdurebindendes Mittel, z.B. eine v
tertidre organische Base, wie Pyridin, beizufligen, Ueber-
schiissige tertidre organische Base kann auch alg Losungs-
mittel verwendet werden. Ferner kann man als Lisungsmittel
Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol oder Toluol, oder Halogen-
kehlenwasserstoffe, z.B., Chloroferm, einsetzen.

Ferner wird gegebenenfalls ein erhéltenes Ver-
fabrensprodukt der allgemeinen Formel I, deséeanést o
Ri eine freie Hydroxyniedéralkylgruppé darstellt, zu
einem Reaktionsprodukt verdthert, dessen Rest Rl eine
verdtherte niedere Hydroxyalkylgruppe bedeutet.

) Die Verdtherung kanp vorgenommen werden, indem
man die Hydroxyalkylverbindung, vorzugsweise in einem

" Lusungsmittel, in Gegenwart eines Kondensationsmittels
mit einem reaktionsfihigen Ester eines Alkohols umsetzt.
Als reaktionsfdhige Ester eignen sich beispielsweise
Ester der Halogenwasserstqffséuren; z.B. dér Bromwasser-~
stoff- oder Jodwasserstoffsidure, oder Sulfonsidureester, -
z.B. p-Toluolsulfonszureester. Als Kondensations- )
mittel konnen beispielsweise Alkalialkanolate, z.B.
Natriummethylat oder Natriumdthylat, oder Alkalimetall-
hydride, z.B. Nafriumhydrid, oder Metallamide, wie
Natriumamid oder Lithiumamid, verwendet werden. Als L&~
sungsmittel eignen sich indifferente LOsungsmittel, z.B.
: Koﬁlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol, oder, falls
Alkanolate als Kondensationsmittel verwendet werden, ent-
sprechende Alkanole. Die Reaktionstemperaturen liegen
vorzugsweise zwischen 20 und 130°C. i

Ferner kann gegebenenfalls eine Verbindung der
Formel I, in welcher X einen zweiwertigen Rest der Teil-
formel '

\\$// .

R, (Ia)

bedeutet, und wori in ein
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anderes Verfahrensprodukt ubergefuhrt werden ‘dessen
Rest R2 Nlederalkyl darstellt.

Diese Umwandlung wird vorzugsweise so vorge-
nommen, dass man das obengenannte Verfahrensprodukt in
Gegenwart von Lsungs- und basischen Kondensatlonsmltteln
mit einem reaktionsfahigen Niederalkylester umsetzt,

Als reaktionsfihige Ester konnen z.B. Nieder-
alkylhalogenide, wie -chloride oder -bromide, ferner Sul-
fonsdureester, wie der p- Toluolsulfonsaure-methylester
oder -dthylester, oder Schwefelsdureester, wie z.B. das
Dimethyl- odex Didthylsulfat, verwendet werden. Als
bdsische Kondansatlonsml“tel eignen sich Alkalimetall-
alkanolate, wie Kallum-tert -butylat, oder entsprechende
Anide, wie Natriumamid, "oder Metallhydride, wie Natrium-
oder Lithiumhydrid, Geelgnete Ltsungsmittel sind solche
Losuwvsmlttel die unter den Reaktionsbedingungen inert
sind, beispielsweise Kohlenwasserstoffe, wie Benzol
oder Toluol, ferner dtherartige Losungsmittel, z.B.
Tetrahydrofuran, Dioxan, Aethylenglykoldimethyléther,
oder Amide, wie Phosphorsdure~hexamethyltriamid oder
Dimethylformamid.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Aus-
gangsstoffen erhidlt man die Endstoffe gegebenenfalls in
freier Ferm oder in Form ihrer Salze, die sich in
Ubllchef Weise ineinander oder in andere Salze umwandeln
lassen. So kann man freie Verbindingen der Formeln I
aus erhaltenen Séureadditionssalzen z.B. durch Behandeln -
mit Basen oder basischen Ionenaustauschern bilden,
wdhrend man freie Basen der Formel I z.B. durch Umsetzen
mit organischen ode:}dnorganlscnen.Sauren, insbesondere
solchen, die zur Bildung pharmazeutisch verwendbarer
Salze geeignet sind,. wie den obgenannten, in Siureaddi-
tionssalze Uberftihren kann.
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Salze der neuen Verbindungen k®nnen auch zu
Reimigungszwecken verwendet werden, z.B. indem man die
freien Verbindungen in ihre Salze Uberfuhrt, diese iso-
liext und gegebenenfalls reinigt, und wieder in die
freien Verbindungen Uberfihrt. Infolge der engen Bezie-
hungen zwischen den neuen Verbindungén in freier Form und
in Form ihrer Salze sind im Vorausgegangenen und nachfol-

gend unter den freien Verbindungen sinn- und zweckmiss ig
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze zu ver-
stehen, ' _'
. Die Erfindung betrifft auch diejenigen Aus-
fuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt
erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver-
fahrensschritte durchfiihrt, oder das Verfahren auf
irgeneiner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Aus-
gangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder
bei denen eine Reaktionskomponente gegebenenfalls in
Form ihrer Salze vorliegt.

Zweckmdssig verwendet man fur dle Durchfihrung
des erflndungsgemassen Verfahrens solche Ausganvsstoffe
die zu den eingangs besonders erwdhnten Gruppen von End-
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen oder
hervorgehobenen Endstoffen fuihren,

Die neuen Verbindungen kiénnen z.B. in Form
pharmazeutischer Prdparate Verwendung finden, welche
eine wirksame Menge der Aktivsubstanz;-gegebeneﬁfalls zZu-
sammen mit anorganischen oder organischeﬁ, festen oder
flissigen, pharmazeutisch verwendbaren Tridgerstoffen
enthalten, die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder
parent -eralen Verabreichung eignen. So verwendet man

Taoletten.oder.Ge;at;nekapseln, welche den Wirkstoff zu-
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sammen mit Verdunnungsmitteln, z.B. Léktose, Dextrose,
Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin
und Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearlnsaurp
oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, |
und/oder Polydthylenglykol, aufweisen; Tabletten ent-
halteri ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminium-
silikat, Stdrken, wie Mais-, Weizen-, Reis~- oder Pfeil-
wurzstérke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Nat-

riumcarboxymethylceilulose und/oder Polyvinylpyrrolidon,
und, wenn erwlinscht, Snrengmittel z.B. Stdrken, Agar,
Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat,
und/oder Brausemlschungen oder Adsorptionsmittel, Farb-
stoffe, Geschmackstoffe und Siissmittel, Ferner kann man
die neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form
von injizierbaren, z.B. 1ntravenos, verabreichbaren

Prdparaten oder von Infusionsldsungen verwenden. Solche
Losungen sind vorzugsweise isotonische widsserige Losungen

oder Suspensionen, wobei diese z.B. als lyophilisier-
ten Prdparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zu-"
sammen mit einem Tridgermaterial, z.B. Mannit, enthalten,
vor Gebrauch hergestellt werden ktnnen. Die pharmazeuti-
schen Priparate kinnen sterilisiert sein und/oder Hilfs-
stoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder
Emulgiermittel, Ltslichkeitsvermittler, Salze zur Regu-
liérung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten.
Die vorliegenden pharmazeutischen Pridparate, die, wenn
erwlinscht, weitere pharmakologisch wertvblle Stoffe ent-
halten ktnnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B.
mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-,
Losungs- oder Lyophiliéierungsvetfahfen, hergestellt und
enthalten von etwa 0,1% bis 100%; insbesondere von etwa
1% bis etwa 50%, Lyophilisate bis zu 1007 .des Aktivstof-
fes. Die Dosierung hingt von der Applikationsweise, der

Spezies, dem Alter und von dem individuellen Zustand ab.
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Die t#glichen Dosen der freien Basen oder von pharma-
‘zeutisch annehmbaren Salzen derselben bewegen sich
zwischen etwa 0,01 mg/kg und 1 mgrkg fir Warmbliter im
allpemeinen und etwa 0,001 g bisg etwae 0,025 g fir Warm-
biiiter mit eirem Gewicht von etwa 70 kg.

Pharmakologisch besonders wertvoll sind die folgenden
Verbindungen:t .

pulethyl-5-cyano~2, 3=dihydro=~1H-di-benzo [2,3:6,7/thie=
pino /4 ,5~c/pyrrol '

2"(Cy010penty1methy1)~5f0yano=é,Badihydro«ledibenzo
. [2i' 3 '.’6 ¢ 7‘_7“’Ghiepino [_Z‘Q Ss-c‘ypyrrol

5~Cyan0m193~dihydro»2H»dibenzo[§,3:691]thiepinoézgB»Q]
pyrrol-2~propanol. '

Ausfihrunegshelgpiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Ausfibrungs-
beispielen nsher erliutert. Temperaturen werden in Cel-
sivegraden angegebens '



| Beiépiel 1

42,1 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,11-bis-brommethyl-
dlbenzo[b flthiepin werden in 250 ml absolutem Benzol
geltst und innerhalb einer Stunde bei 40° zu einer Lo-
sung von 62 g (2 Mol) Methylamin in 500 ml Methanol ge{
tropft. Man riihrt das Reaktionsgemisch ﬁoch zwei Stunden
bei 50° und destilliert anschliessend das Losungsmittel
und das tiberschiissige Methylamin ab, Den Riickstand ver-
setzt man mit Wasser und extrahiert die erhaltene Sus-

_pension mit Aether. Die organische Phase wird abge- |

ffrennt, it Wasser gewaschen, Uber Kaliumcarbonat ge-
trocknet; und eingeengt. Beim Abkihlen kristallisiert das
2-Methyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H- dlbenzo[2 3:6,7]thiepino.
[4 5-c]pyrrol vom Smp. 132-136° a

14,5 g (0,05 Mol) der erhaltenen‘Base werden
in 200 ml Aceton geldst und danach werden vorsichtig
4,8 g (0,05 Mol) Methansulfossure zugefUgt, worauf das
Methansulfonat auukristallisiert welches nach dem Um-
kristallisieren aus absolutem Aethanol bel 263-266°

. schmilzt,

Das Ausgangamaterlal kann auf fo‘genda Weise
hergestellt werden: ' o

Zu einer L@sung von 30,5 g 8-Brom-10,1l-di-
hydro-dibenz[b, £]thiepin-10-on in 200 ml absolutem Benzol
wird 4,3 g Natriumamid (als 2%-ige Suspension in Toluol)
" innerhalb 30 Minuten zugegeben. Damnn wird die Mischung
zwei Stunden unter Ruckfluss gekocht, auf 50° abgekiihlt .
und tropfenweise mit 19,9 g Methyljodid versetzt., An-'
‘schliessend wird die Suspension 20 Stunden bei 50° ge-
rithrt, abgekﬂhlt und mit 200 ml Wasser versetzt, Die
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 organische Phase wird abgetrennt, mit 50 ml Wasser ge-
Waschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck zur Trockne eingedampft. Den Rickstand
kristallisiert man bei Raumtemperafur aus 70 ml absolu-
tem Aether. Das 8-Bromrll~methyl§10,ll—dihydro-dibenz
" [b,£]thiepin-10-on schmilzt bei 124-126°.
| Zu einer Grignardl®sung, die durch Zugabe .von
10,2 g Methyljodid zu 1,76 g Magnesium in 17,5 ml
absolutem Aether hergestellt wurde, tropft man unter
Durchleiten von Stickstoff bei 0° eine Losung von 11,5 g
8eBrom~ll-methyl»10,ll-dihydro~di$enz[b,f]thiepin-lO»on
in 50 ml absolutem Benzol zu. Anschliessend wird die
* Mischung 16 Stunden auf 200 ml Eiswassef gegossen. Das
ausgeschiedene Oel wird in 100 hl Aether gelCst, die
Aetherltsung mit 20 ml Wasser gewaschen, Uber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Nach Zusatz von wenig Petrolither wird das 2-Brom-
10,11~dimethyl-11-hydro-10,11-dihydro-dibenz[b, f] .
thiepin als farblose Kristalle erhalten, F. $6-38°,
Eine Suspension von 7,7 g ZLBromle,ll—di~
methyl-11-hydroxy-10,11-dihydro-dibenz[b,£]thiepin in
40 ml 20%-iger Schwefelsdure wird unter schnellem Ruhren
36 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann kithlt man die
Mischung ab und extrahiert sie dreimal mit je 50 ml
Aether, Die Aetherextrakte werden vereirnigt, mit Wasser
neutral gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
" unter vermindertem Druck zur Trockne eingédampft. Man
16st den Riickstand in 32 ml 20%-iger dthancolischer
Kaliumhydroxzydlosung und erhitzt die~L65ung 40 Stunden .
unter Ruckfluss. Hierauf engt man sie unter vermindertem
Druck zur Trockne ein und éxtrahiert den Rickstand mit

100 wl Aether. Die Aetherlﬁsung wird mit 20 wl Wasser



- %M‘f @?? 3.

gewaschen, tber Magnesiumsul fat getro;knet und unter '
vermindertem Druck zur- Trockne eingedampft, Man 16st den
Rucksténd in 300 ml Methanol, filtriert von wenig Unlos-
lichem ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck
ein. Das 2~Br0m-10,ll-dimethyl-dibenz[b,f]thiepin wird

* dabei als gelbliche Kristalle erhalten, F. 108-111°,

31,7 g (0,1 Mol) 25Brom-10,ll-dimethyl-dibenzo
[b,f}thiepin, 10,7 g (0,12 Mol) Kupfer—I-cyanid und 15 ml -
Dimethyl formamid werden unter Riuhren bei einer Badtempera-
tur von 200° 3 Stunden erhitzt.. Anschliessend wird das
Reaktionsgemisch auf 40° abgekithlt und mit 200 ml einer

- 30%~igen wadsserigen Aethylendiaminlasung und 200’ml
Methylenchlorid 2 Stunden stark gertihrt. Dann wird die
organische Phage abgetrennt und die wdsserige Phase noch
zwei mal mit 100 @l Methylenchlori €Xtrahiert, Die ver-
einigten organischen Losungen werden mit Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand, das 2-Cyano~10,ll-dimethyl-dibenz[b,f]thiepin
wird aus Methanol umkristallisiert und schmilzt bei
134-135°,

benzo[b,f]thiepln werden in 525 g Tetrachlorkohlenstoff
geltst, und diese Losung wird mit 35,6 g (0,2 Mol) N-

'Bromsuccinimid versetzt. Unter Rithren in einer Stick-

lange anm Sieden, bis alles N~Bromsucciniﬁid, welches auf
dem Boden deg Gefidsses liegt, sich in auf der Losung
‘schwimmendes Succinimid umgewandelt hat; Dayer etwa

10 Minuten, Hierauf kithlt man das Reéaktionsgemisch auf
20° ab und trennt dag Succinimid durch Filtration ab,

Das Filtrat wird mit Wasser gewaschen, {iber Natrium-
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sulfat getrocknet und im Vakuum eingeéngtﬁ Beim Abktihlen
kristallisiert das 2-Cyano-10,11l-bis-brommethyl-dibenzo
[b,f]thiepin vom Spp. 165-167° aus.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 ktnnen unter Verwendung
der entsprechendén Ausgangsstoffe hergestellt werden:
a) aus 42,1 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,1l-bis-brom-
methyl-dibenzo{b, f]thiepin und ‘90 g (2 Mol) Aethylamin
in 500 ml Methanol das 2-Aethyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H-
dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol, Smp. 129-131°
(aus‘Acetbﬁitril); Methansulfonat Smp. 258-260° (aus
abs. Aethanol); '

b) aus 42,1 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,11-bis-brom-
methyl-dibenzo[b,f]thiepin undv49,5 g (0,5 Mol) (Amino-
methyl)-cyclopentan in 300 ml Methanol das 2-(Cyclo-
pentylmethyl)-5-cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo[2,2:6,7]
thiepino[4,5-c]pyrrol, Smp. 97-100° (aus Acetonitril);
Methansulfonét Smp. 162-168° (aus abs. Aethanol);
¢) aus 42,1 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,11-bis-brom~-
methyl~dibenzo{b,f]thiepih und 59 g (L Mol) Propylamin
‘in 250 ml Methanol das 2-Propyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H~
dibenzo(2,3:6,7]thiepino(4,5-c]pyrrol, Sm?. 130-131°
(aus Diéthyléther); Methansulfonat Smp. 135-137° (aus
abs. Aethanol/abs, Didthyldther);
Q) aus 42,1 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,1l-bis-brom-
methyl-dibenzo[b, £]thiepin und 37,5 g (0,5 Mcl) 3-Amino-
preopanol in 250 ml Methanol das 5-Cyano-1,3-dihydro-2H-
dibenZo{Z,B:657]thiepino[é,s—c]pyrrol—2—prdpanol,

Rohprodukt; Hydrochlorid Smp., 273-276° (aus Methanol).



"Beispiel 3

Analog Beispiel 1 kann unter Verwendung der
entsprechenden Ausganosstoffe hergestellt werden:

Aus 40,5 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,1l-bis-brom-
methyl-dibenz[b, f]oxepin und 90 g (2 Mol) Aethylamin in.
500 ml Methanol das 2-Aethyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H-di-"
benz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pyrrol, 125-127° (aus Didthyl-
abher) Methansulfonat Smp. 199-201° (aus abs, Aethanol/
Aceton). A
. Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise .
her rgestellt werden:

Ein Gemisch von 560, 0 g 2- (4-Brom—phenyloxy)—

‘benzoesaure in 1940 ml absolutem Benzol, 218 ml absolutem
Aethanol und 32,6 ml konzentrlerter Schwefelssure wird

32 Stunden unter Rickfluss gekocht, wobei man das sich
bildende Wasser in einem Wasserébscbeider entfernt. Man
kuhlt das Reaktionsgemisch auf 10° ab und wadscht unter
Zusatz von Eis mit 1000 ml Wasser, 500 ml einer 2-n.
widsserigen Natriumcarbonatlﬁsung und anschliessend noch-
mals mit 1000 ml Wasser. Die organische Phase wird ab-
getrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter einem
Druck von 1l mm Hg bei 40° eingedampft. Der Rtickstand
wird im Hochvakuum destilliert und ergibt den 2-(4-Brom-
phenyloxy)-benzoesdure-sthylester, Kp. 140-150°/0,05 mm
Hg. . o )
Eine Losung von 477,0 g des 2-(4-Brom-phenyl-
oxy) -benzoesiure-dthylesters in 900 ml absolutem Didthyl- -
dther wird innerhalb 1 Stunde und unter Durchleiten eines
Stickstoffstroms zu 42,3 g Lithiumaluminiumhydrid in .

500 ml Didthyldther eingetropft. Das Reaktionsgemisch
wird 6 Stunden unter RUckfluss gekocht, auf 0-5° abge-
kihlt und unter Durchleiten von Stickstoff mit 450 ml

Essigsduredthylester und anschliessend vorsichtig mit



- 350 ml Wasser versetzt. Man filtriert vom Niederschlag-.
ab und wdscht diesen mit Didthylither nach. Die _
wdsserige Phase des Filtrats wird abgetrennt und mit

100 ml Dizthylather gewaschen; die vereinigten orga-
nischen Phasen werden Uber Magnesxumsulfat getrocknet
und unter 11 mm Hg zur Trockne eingedampft; der 2-(4-
Brom-phenyloxy) -benzylalkohol bleibt als farbloses Oel
zurlick. ' . .

Ein Gemisch von 413,0 g des 2-(4-Brom-phenyl-
oxy)-benzylalkohols und 1290 ml 48%-iger Browwasser-
~ stoffsdure wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht; dann
abgekuhl% und auf 2000 ml Eis-und Wasser ausgegossen.
Das ausgLschiedene, griinliche Qel wird in.2000 ml Di-
ﬁthyléth§r geldst. Die organische Phase wird zweimal
mit 400 ml Wasser und mit 400 ml einer 1l-n. wésserigen
Natriumhydrogencarbonatltsung gewaschen, Uber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter 11 mm Hg bei 40° eingedampft.
Das als ©liger Ruckstand erhaltene 2-(4-Bromphenyloxy)-
benzylbromid wird ohne Reinigung weiterverwendet.

Man fugt 457,8 g des rohen 2-(4-Brom- phenyloxy)- :
benzylbromids innerhalb einer Stunde zu einem unter
Ruckfluss siedenden Gemisch von 171,0 g Natriumcyanid in
160 ml Wasser und 44 ml Aethanol; gleichzeitig werden
362 ml Aethanol zugetropft. Anschliessend kocht man 3
weitere Stunden unter Ruckfluss und verdiinnt dann mit .
1500 ml Wasser. Man wdscht die wésserig-athanoliéche
. Phase mit 1000 ml Diithyldther, trennt die Aetherphase
ab, widscht sie zweimal mit 200 mi Wasser, trocknet sie
Uber Magnesiumsulfat und engt sie unter 11 mm Hg zur
Trockne ein. Den Rtickstand kristallisiert man aus einem
. Gemisch von Didthyldther und.Pefrolﬁthef und erhidlt so

das 2-(4-Bromphenyloxy)-phenylacetonitril, F. 56-58°.
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25,3 g Natrium werden unter Rihren iﬁ 400 ml
abs. Aethanol geltst, und anschliessend destilliert man
wieder ca. 200 ml abs. Aethanol aus dem Reaktionsgemisch A
ab, Hierauf gibt man 1500 ml abs. Toluol zu und destil-
liert unter einer Vigreuxkolonne weiter, bis der Siede-
punkt 108° erreicht hat, wobei das Natriumithylat aus-
kristallisiert. Bei 100-110° wird nun innerhalb einer
Stunde ein Gemisch von 288 g (1 Mol) 2-(&4-Bromphenyloxy)-
phenylacetonitril und 354 g (3 Mol) Didthylcarbonat
unter gleichzeitigem Abdestillieren des entstehenden
- Agethanols zugetropft. Nach Beendigung des Zutropféns wird
das Reaktionsgemisch weiter destilliert bis der Siede-

* punkt wieder 108-110° erreicht hat. Anschliessend wird
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit
300 ml abs. Toluol verdunnt und innerhalb einer Stunde
170 g (1,2 Mol) Methyljodid zugetropft. Zur voll-
stdndigen Umsetzung wird das Gemisch 1 Stunde bei Raum-
temperatur und 5 Stunden bei 80° weitergefilhrt. Nach |
dem Abktlthlen auf Raumtemperatur ldsst man 1 Liter Wasser
zulaufen, trennt die organiséhe Phase ab, wiascht sie mit .

-Wasser und dampft sie nach dem Trocknen Uber Natrium-
sulfat im Vakuum vollstandig ein. Als Rlickstand bleibt
der rohe 2-(4-Bromphenyloxy)-phenyl-a-methyl-cyanessig-
sdure-dthylester zurlck. .

Unter gutem Ruhren werden 374 g (1 Mol) roher
2-(Q-BromphEnyloxy)~phenyl-a-methyl"cyanessigséufe—
dthylester, 830 ml Aethanol 96%-ig und 460 al 50%-ige
wééserigé Kalilauge 24 Stunden unter Ruckfluss gekocht.
Dann wird das Reaktionsgemisch unter 11 mm Hg bei 50°
eingedampft und der Ruckstand in 3500 ml Wasser gelﬁst;
‘Nach dem Klarfiltrieren wird die alkalische Losung mit
konzentrierter Salzééure angeséuert,.wobei die 2-(4-

Bromphenyloxy) -phenyl-a-methylessigsidure auskristalli-

c
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siert. Nach dem Abfiltrieren wird die erhaltene Sdure
im Vakuum bei 50° getrocknet und anschliessend aﬁs
Acetonitril umkristallisiert, Smp. 99 - 101° ~ ‘

321 g (1L Mol) 2-(4-Bromphenyloxy)-phenyl-o-
methylessigsdure und 3210 g Polyphosphorsdure werden
uhter gutem Ruhren eine Stunde auf 100 - 105° erwdrmt.
Anschliessend giesst man das Reaktionsgemisch unter
Ruhren in 3 Liter Wasser, wobei durch EiszugabeidieA
Temperatur unter 10¢ géhalten wird. Das ausgeschiedene
Oel wird mit Didthyldther extrahiert, die organische
Phase wird mit Wésser gewaschen;‘ﬁber Kaliumcarbonat ge-
trocknet und eingeengt, wobei.nach dem Abkuhlen das 8-
. Brom-1l-methyl-dibenz[b, £]oxepin-10(11H)~-on vom
Smp. 85-87° auskristallisiert. | '

Zu einer Grignardlosung, die aus 49 g (2 Mol)

Magnesium, 450 ml abs. Aether und 284 g Methyljodid be-
reitet wird, ldsst man innerhalb 5 Stunden unter gutem
Rithren eine Losung von 303 g (1 Mol) 8-Brom-ll-methyl-di-
benz[b, f]oxepin-10(11H)-on in 1500 ml abs. Toluol ein-
tropfen, wobei man eine Reaktionstemperatur von -5 bis
0° einhZlt. Anschliessend erwdrmt man das Reaktionsge-
misch auf 55° und rthrt es 15 Stunden bei dieser Tempera-
tur weiter. Hierauf kihlt wan das Reaktionsgemisch auf
0° ab und gieﬁst es unter Rihren auf eine Losung von 680 g
Ammeniumchlorid in 2000 ml Eiswasser. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wdsserige Phase mit Toluol
extrahiert. Die vereinigten orgéﬁischen Losungen wdscht
man mit Wasser, trocknet sie tiber Natriuﬁsulfat und
dampft sie im Vakuum ein. Als Ruckstand bleibt das 8-Brom-
10,11-diwethyl-dihydrodibenz[b, £]oxepin-10-01l als Oel

zurick.
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319 g (1 Mol) 8-Brom-10,ll-dimethyl-dihydro-
dibenz[b,f]oxepin-10-0l (Rohprodukt) und 1,5 g p-Toluol-
sulfosdure werden in einer Destillationsapparatur unter
11 mm Hg 1 Stunde auf 180° und 5.SCunden.auf 200° Aussen-
temperatur erhitzt, wobei sich Wasser abspaltet. An-
schliessend wird die Destillationsvorlage ausgewechselt -
und das entstandene 2—Br0m-10,ll-dimethyl-dibenz[b,f]
oxepin im Hochvakuum destilliert, Kp 142-148°/0,01 Torr.
Das hellgelbe Destillat 18st man in 300 ml Acetonitril
und kihlt die Losung auf 0° ab, wobei das Produkt aus-

- kristallisiert, Smp. 117-119°, '

| 30,1 g (0,1 Mol) 2-Brém-10,1l-dimethyl-dibenz
[b,f]oxepin, 10,7 g (0,12 Mol) Kupfer-I-cyanid und
15 ml Dimethylformamid werden unter Ruhren bei einer
Badtemperatur von 200° 3 Stunden erhitzt. Anschliessend
wird das Reaktionsgemisch auf 40° abgekiihlt und mit
200 ml einer 50%-igen widsserigen Aethylendiaminltsung und
200 ml Methylenchlorid 2 Stunden stark gerUhrt. Dann wird
die organische Phase abgetrennt und die wdsserige Phase roch
zwei mal mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die ver-
einigten organischen L&sungen werden mit Wasser gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rlick-
stand, das 2-Cyano-10,1l-dimethyl-dibenz[b,f]oxepin wird
aus Hexan umkristallisiert und schmilzt bei 112-114°,

| 24,7 g (0,1 Mol) 2-Cyano-10,1l-dimethyl-dibenz
[b,floxepin werden in 525 ml Tetrachlorkohlenstoff geltst
und diese LUsung mit 35,6 g (0,2 Mol) N-Bromsuccinimid
versetzt. Das Gemisch wird untér Ruhren'in.einer Stick-
stoffatmosphdre unter Belichten mit einer UV-Lampe zum
Sieden erhitzt. Man hidlt das Gemisch solange am Sieden,
bis alies N-Bromsuccimimid,.wélches auf dem Boden des Ge-
fasses liegt, sich in auf der Lusung schwimmendes Succin-

imid vmgewandelt hat; Dauer etwa 5 Minuten. Hierauf kihlt



man das Reaktionsgemisch auf 20° ab und trennt das
Succinimid durch Filtration ab., Das Filtrat wird mit
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Beim.Abkﬁhlen_Eristallisiert das 2~
Cyano-10,1).-bis-brommethyl-dibenz[b, f]oxepin vom

Smp. 176-178° aus.

Beispiel 4

Zu einer LOsung von 16,7 g (0,05 Moi) 5~Cyano~1,3-
dihydro-2H-dibenzc[2,3:6,7]thiepino{4,5-c]lpyrrol-2-pro-
panol (h%rgestellt naqh Beispiel 2d), in 50 ml absolutemi
Pyridin werden innerhalb 15 Minuten unter Rihren 12,2 g
{0,075 Mél) Octanoylchlorid zugetropft, wobei die Tempe%af
tur zwischen 0° und 5° gehalten wird. Anschliessend riihrt
man 20 Stunden bei Ralimtemperatur weiter. Hierauf giesst
man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser und egtrahiert es

mit Aether. Doe organische Phase wird abgetrennt, mit Was-

ser gewaschen und nach dem Trocknen {liber Natriumsulfat

eingedampft. Der 8lige Riickstand, das 2-(3-Octanoyloxypro-

pyl)-5-cyano-2,3-dihydro~1H-dibenzo[2,3:6,7] thiepino[4,5-
clpyrrol, wird im Hechvakuum bei 90° 0,01 Torr. bis zur

Gewichtskonstanz erwdrmt.

21,4 g Rohbase werden 'in 150 ml Aceton geldst und
mit einer-Lésung von 4,2 g (0,047 Mol) wasserfreier Oxal-
siure in 22 ml absolutem Aethanol versetzt, worauf das
2= (3-Octanoyloxypropyl) -5-cyano-2,3-dihvdro~1H~dibenzo[2,3:
6,7}thiepino[4)5~c]pyrrol-oxélat auskristallisiert, das
nach dem Umkristallisieren aus absolutem Aethanol bei .
188~189° schmilzt. . ‘ )
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Beispiel 5

Analog Belsplel 4 konnen unter Verwendung der ent—

sprechenden Ausgangsstoffe hergestellt werden:

Aus 16,7 g (0,05 Mol) 5-Cyano~-1l,3-dihydro-2H-di-
benzo[2,3:6,7]thiepino(4,5-c]pyrrol-2-propanocl in 50 ml
absolutem Pyridin und 5,9 g (0,075 Mol) Acefylchlorid das
2~ (3~ Acetoxypropyl) 5-cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo[2,3:6, 7]
thiepino[4,5- c]pyrrol Smp. 101-105° (aus Acetonitril);
Hydrochlorid Smp. 180-183° zers. (aus abs. Aethanol).

Beispiel 6

Ein Gemisch von 19,7 g (0,05 Mol) 5-Brom-2-(cyclo-
pentylmethyl)-2,3-dihydro-1H-dibenzo[2,3:6,7] thiepino[4,5-
clpyrrol, 10,7 g (0,12 Mol) Kupfer-I-cyanid in 20 ml Dime-
thylformamid wird in einer Stickstdffatmosphére 22 Stunden
unter Rﬁhreﬁ auf 180° erwdrmt. Hierauf wird auf 30° abge-
kiihlt, mit 100 ml Methylenchlorid verdlinnt und mit 50 ml
" einer 50%-igen wdsserigen Aethylendiaminldsung versetzt.
Die organische Phase wird anschliessend abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat
eingedampft. Der kristalline Riickstand, das 5-Cyano-2-
(cyclopentylmethyl)-2,3-dihydro~1H~dibenzo{2,3:6,7]thi-
epino[4,5-clpyrrcl schmilzt nach dem Umkristallisieren aus_'
Acetonitril bei 97-100°.

Zur'Ueberfﬁhrung ins Methansulfonét 16st man 10 g
(0,03 Mol) Base in 5O ml Aceton uﬁd versetzt diese Ldsung
unter Riihren mit 2,88 g {0,03 Mol).Methansulfbnsaure, wor-
auf das 5~Cyano—2~(cyclopentylmethyl)—2,3-dihydro-lH~di—
benzo[Z,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyfrdl-methansulfonat vom

Smp. 162-168° auskristallisiert.



Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise herge-
stellt werden: 47,5 g (0,1 Mol) 2-Bromo-10,ll-bis-brom-
methyldibenzoib,f]thiepin werden in 250 ml absolutem Benzol
geldst und innerhalb einer Stundé-bei 40° zu einer L&sung
von 49,5 g (0,5 Mol) (Aminomethyl)-cyclopentan in 500 ml
Methanol getropft. Man rithrt das Reaktionsgemisch noch
zwei Stunden bei 50° und destilliert anéchliessend das L&-
sungsmittel ab. Den Riickstand versetzt man mit Wasser und: .
extrahiert die erhaltene Suspension mit Aether. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, lber
Kaliumcarbonat getrocknet und eingeengt. Beim Abkiihlen kri-
stallisﬁert das 2—(Cyclopentylmethyl)-5-bromo—2,3~dihydro~
lH—dibéqzo[2}3:6,7]thiepino[4,5"c]pyrrol aus. .

!

Beispiel 7

Tabletten, enthaltend 0,002 g des Methansul fon-
‘sduresalzes des 2-Methyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo
'{2,3:6,7]thiépino[4,5—c]pyrfoljwerden wie folgt hexrge-
stellt: -
Zusammensetzung (fir 10000 Tabletten):

Methansul fonsduresalz des ZfMethyl—5~Cyano~2,3-

dihydro-1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol 20,00 g
Lactose 4 _ . ' ZSO,éO g
Kartoffelstarke | £34,70 g
Stearinsdure | 10,00 g
Talk _ 250,00 g
Magnesiumstearat _ 2,50 g
kolloidales Siliciumdioxid =~ - | 32,00 g
Aethanol - : q.8.
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Ein Gemisch des Methansulfonsduresalzes des 2-Methyl-5-
cyano—2,3-dihydro-lH-dibenzo[2,35é,?]thiepino[Q,S-c]
pyrrol, der Lactose und 194,70 g Kartoffelstdrke wird
mit einer dthanolischen L&sung der Stearinssure be-
feuchtet und durch ein Sieb gfangliert. Nach dem Trock-
nen mischt man die restliche Kartoffelstérke; den Talk,
das Magnesiumstearat und das kolloidale Silicimdioxid -
zu und presst die Mischung zu Tabletten von je b,l
Gewicht, die gewﬁnséhtenfalls mit Teilkerben zur

feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen.

' Beispiel 8

_ Dragées, enthaltend 0,0005 g deé Methansulfon-
sduresalzes des 2-Aethyl-5-cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo

[2,3:6,7}thiepino[4,S-C]pyrrol,werden wie folgt herge- -

R

stellt:
Zusammensetzung (fur 10 000 Dragdes):

Methansulfonsiuresalz des 2-Aethyl-5-cyano-2,3-

dihydro-lH-dibenzo[Z,B:6,7]thiépino[4,S—c]pyrrol 5,00
Lactose 180,00
Stearinsdure : ' , 10,00
kolloidales Siliciumdioxid - 60, 00
Talk o L 180,00
Kartoffelstdrke e R . 20,00
Magnesiumstearat- ‘ . 2,50
Saccharose (kri§;,)ﬁ;’ | | 524,78
Schellack o 6,G0
arabische Gummi : . 10,00
Farbstoff ' L ; . : 0;22
Titandioxid : 1,50
Aethanol : | v‘ : | , q.

. ®ogR 02 09 o0 02 09 03 09 G2 09 09 09
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Aus dem 2-Aethyl-5-cyano-2,3- dlhydrc-LP -dibenz{2,3:6,7]
thiepino[4,5~cjpyrrol-methansulfonat, der Lactose und
einer dthanolischen Losung der Stearinsdure stellt man ein
Granulat her, das man nach dem Trocknen mit dem kolloi--
dalen Siliciumdioxid, dem Talk, der-Kartoffelstdrke und
dem Magnesiumstearat vermischt und zu Dragée-Kernen
presst. Diese werden anschliessend mit einem konzentrier-
ten Sirup aus der Saccharose, dem Schellaék, dem arabi-
schen Gummi, dem Farbstoff und dem Titandioxid Uber-
zogen und getrocknét. Man erhdlt so Dragées mit einem
Gewicht von je 0,100 g. |

Kapsein, enthaltend 0,002 g des Methansulfon-
séufesalzes des 2—(Cyclopentylmethyi}—SfcyanOxZ,3~di—
hydro-1H-dibenzo[2,3:6, 71thiepino[4,5-c]pyrrol,werden
wie -folgt hergestellt: ”

Zusammensetzung (fur 1 000 Kapseln)

Methansulfonsturesalz des 2- (Cvclopentylmetly1) -5-
cyano-2, 3-dihydro-lH-dibenzo[2,3:6,7 thiepino

[4,5-c]pyrrol ' _ 2,08
Lgcto.e - 253,0 g~
Gelatine ' | 2,0 g
Maisstirke ' : 16,0 g
Talk . ' | 15,0 g
Wasser q.s.

Man mischt das Methdnsulfonsauresalv des
2-{Cy lopentylnethvl) ~5-cyanc=2,3-dihydro-1H- dlbenzo
12,3: ,7]th1ep1no[4 5-¢jpyrrol mit der Laq;ose befeuch-

i}

tet die Mischung OlelchﬂaSQig mit einer widsserige

Lsung der Gelatine und granuliert sie durcﬁ&exn geelig-
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netes Sieb (z.B. ein Sieb mit lichter Maschenweite von

1,2-1,5 am. Das Granulat mischt man mit der ga*rdckneten

Maisstdrke und dem Talk und fullt es gleichmdssig in dle
Hartgelatlnekapseln (Grosse l) ab.’

Beispiel 10

Eine wisserige Injektlonslosung, enthaltend
0,001 g/ml des Methansulfonsduresalzes des 2-(Cyclo-

pentylmethyl)-5-cyanc-2,3-dihydro=1H- -dibenzo[2,3:6,7]
thlep1n0[4 5-c]pyrrol wird wie folgt herges;ellt

Zusammensehung (fur 1000 Ampullen)

Methansulfonsiuresalz des 2-(Cyclopentylmethyl)-
5-cyano-2,3-dihydro-1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino
[4,5-c]pyrrol 1,00 g

Wasser q.S.,

Eine L3sung des Methansulfonsduresalzes des
2-Cyclopentylmethyl)-5-cyano-2, 3-dihydro-1H-dibenzo
[2,3:6 7]thLep1po[4 5-c]pyrrol in 1000 ml Wasser wird
in Ampullen abg;lelt und sterilisiert. Eine Ampulle
enthilt eine 0,1%-ige Losung des erkstoffs.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von azatetracyﬁllgchen
Carbonitrilen der Formel I '

?1

CN .

X o

‘in welcher R1 Wasgerstoff, Niede?élkyl, Cycloalkyl-
niederalkyl, Niederalkenyl, freieg, ver#thertes oder
verestertes Hydroxyniederalkyl ist, und X Epoxy,
Epithio, Methylen, oder einen zweiwertigen Rest der
Teilformel

bedeutet; .in der R2 Wasserstoff oder Niederalkyl
darstellt, sowie Salze von solchen Verbindungen, ge-
kennzeichnet dadurch, daB man ' '

a) einen reaktionsfihigen Diester eines Dimethanols
der Tormel
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HO- CH CH, - OH

2_ 2 = o
sOoulmr
N ¢ ,/’ ' | )

mit einer Verbindung der Formel

.

N
/N | |
H H _ (II1)

umsetzt, oder - , .

b) eine Verbindung der Formel

(IV)

in welcher Hal ein Halogenatom darstellt, mit.einer
Cyanidverbindung'umsetzt, und; wenn erwinscht, eine ver-
fahrensgemdB erhalterie Verbindung der Formel.I in eine
andere Verbindung der Formel I umwandelt, und /oder, wenn -
erwiinscht, ein verfahrensgemdB erhaltenes Salz in die
freie Verbindung oder in ein anderes Salz oder eine ver-
fahrensgzemtB erhaltene freie Verbindung in ein Salz wuwan-
delt. '
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal
man von einer suf irgendeiner Stufe des Verfahrens sls
Zwischenprodukt erh#ltlichen Verbindung ausgeht und

die fehlenden Verfahrensschritte durchfihrt, oder des
Verfehren auf'irgendeiner Stufe abbricht.

Verfahren nach Punkt T oder 2, gekennzeichne% dadurch,
dab maﬁ einen Ausgangsstoff unter den Reakbtionsbedin-
gungen bildet oder bei denen eine Reaktionskomponente.
gegebe@enfalls in Form ihrer Sslze vcrliegte

Verfahren nech einem der Punkte 1 - 3, gekennzeichnet

dadurch, dafBl man Verbindungen der im Punkt 1 angegecbe-
nen Formel I, worin Ré Waggerstoff, Niederalkyl, Cyc-~
loalkylniederalkyl mit 4 - 8 Kohlenstofiatomen, Nieder-
alkenyl, Hydroxzyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl,
oder Alkanoyloxy-niederalkyl bedeutet und X Epoxy,
Epithio, Methylen oder den zwelwertigen Rest der Teil-
formel Ia hedeutet, ‘ S

~N

! - - (Ia)

in welcher R2 fiir Wesserstoff oder Niederalkyl mit bis
4 Kohlenstoffetomen steht, und deren Salze herstellt,

Verfahren nach einem der -Punkte 1 -~ 3, gekennzeichnet

dadurch, daf man Verbindungen der im Punkt 1 angegebe-

nen Formel I, woxin R, Wasserstoff, Niederalkyl, Cyc-
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loalkylniederalkyl mit 4 - 8 Kohlenstoffatomen, Nieder-

"alkenyl oder Hydroxyniederalkyl, X Epoxy oder Epithio

darstellt, und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze
herstellt. ‘

Verfahren nach einem der Punkte 1 - 3, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der im Punkt 1 ange-

'gebenen Formel I, worin R1 Wasserstolf, Methyl, Aethyl,

Propyl, Cyclopentylmethyl oder 3-Hydroxypropyl, und X
Epoxy oder Epithio bedeutet, und deren pharmazeutisch
annehmhsren Salze herstellt.

Verfahren pach einem der Punkte 1 - 3, gekennzeichnet
dadurch, d4aB man 2-Methyl-S-cyano=-2, 3-dihydro-1H-di-
benzo /2,3:6,77 thiepino /4,5-c/pyrrol und deren pharma-
zeutisch annehmbaren Salze heratellt.

VYerfahren nach einem der Punkte 1 - 3, gekennzeichnet
daduvch, daB man 2-{Cyclopentyimethyl)-5-cyano-2,3-
dihydro~lH—dibenzo[§,3:6,77thiepinoé§,5~q7pyrrol und
deren pharmaszeutisch annehmbaren Salze herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 - 3, gekennzeichne®
dadurch, deB man 5-Cyano-1,3-dibydro-2H-dibenzo /2, 3:
6,77/thiepino /4,5-c/pyrrol-2-propanol/ und deren phar-
mazeutisch annehmbaren Salze herstellt.
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