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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5,8-Cihydro-11H-dibenzo [b,e]-azepin-
6-onen fir die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Derivate
mit krampflésender-und sedativer Wirkung, die eine verstérkte und langer andauernde Wirkung -
auf das Zentralnervensystem austiben und nur geringe Nebenwirkungen aufweisen.
ErfindungsgemaR werden Verbindungen der allgemeinen Formel | hergestellt, in der R ein
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, R, und R;, die gleich oder
verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkyloxy-
, Arylalkyl-oder Arylalkyloxygruppe oder zusammen ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der
Formel CHCOOR',, wobei R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe ist, und R; ein
Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkyl-, NH,-, NOo-, NHCO-Alkyl-, NHCO-Ary!-,
NHCONH-Alkyl- oder NHCONH-Aryl-Gruppe bedeuten. :
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Verfahren zur Herstellung von 5,6-Dihydro-11H-dibenzo |b,e]-
azepin-6=-ontn

Anwendungsgebiet der Erfindung

, biebErfindung be trif £t ein Verfahren zur Hérstellung,neuer'
5,6=Dihydro=-11H=dibenzo Lb,e] -azepin-b-one, pharmazeutische
Zusemmensetzungen, die die genannten Verbindungen enthalten,
sowie ihre Verwendung, Die Verbindungen sind pharmakologiséhf~f
wiriksam, insbesondere wirken sie auf das zentrele Nerven=-
system, |

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, da8 trizyklische Derivate der 5,6-Dihydro-
11H—dibenzo-[p,Q]-azepin-G-one auf das zentrale Nerven-
syatem elnwirken, Es ist jedoch ebsnfalls bekannt, daf diese
Verbindungen unerwiinschte Febenwirkungen zeigen und eine
zeitlich beschrinkte Aktivitdi aufwelsen.

Ziel der Brfindung

Ziel dér‘Erfindung ist die Bereifstellung neuer Derivate der
vorgenannten Verbindungen, die beziiglich des zentralen Ner-
vensystems wirksam sind, jedoch eine lénger andauerande Virk-
samkeit bei durchweg geringen Nebeneffeiten aufwelsen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Derivate
des 5,6=Dihydro=11H=-dibenzo- [p,e] -azepin=-t=ons mit den ge-

winschten Eigenschaften uad Verfaaren zu iharer Hershellung
aufzufinden, S '
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Erfindungsgemdl werden Verbindungen der allgemelnen Pormel

o
_ _

4 1

Ry Ry R

hercesuellt, =

in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, R1 und Rz, die gleiche oder
verschieden sein ksnnen, ein Wasserstoff=-. oder ein Halogen=
stom, eine Hydroxy=-, Alkyl-, Alkyloxy-, Arylalkyl= oder
" Arylalkoxygruppe oder zusammen ein Sauerstoffatom oder
eine Gruppe der Formel =CHCOOR'i, wobel R'i ein Wasser-
stoffatom oder elne Alkylgruppe ist, und R3 ein Vasser-
stoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkyl=-, NHZ"
NOZ_’ NHCO=Alkyle, NHCO=Aryl-, NH-CONH-ilkyl- oder
NH=-CO-NH-Arylgruppe bedeuten,

Im folgenden werden einige ausgewdnlte Beigpiele flr die
Verbindungen gemiB der allgemeinen Formel wiedergegeben,

1) 10-Acetamino=-5,6=dihydro=11H-dibenzo [b,e] azepin=-6,11=
dlon

(Forms I, R=HE R1+R2 =0 R3 = WHCOCH,)
Smp. 270 bis 2 °C :

I.R. (Nwjol), W (em™ ') : 1685, 1655 (CO)
(m, CgH,+Cliy) 10,05 (s, W)



2)

24 88 ! 4 3 - -3- "1.8.&983

C 07 D/248 814/3
(62 216/18)

Nelethylel'-]5,6=dilydro=6,11- dlon-ﬂH-d:.benzo [b,e]

’ azegmn—10—yl]-harnstoff

3)

4)

5)

(Form, I R=E R, +R,=0 | R,=NHCONHCH, )
Smp, 25052 ¢ ) . ' '

LR (Wajol), \v“(cm . 1665, 1640 (CO)

5.11-Dimethyl=11=hydroxy=5,6=dihydro=11H~dibenzo {o,el

4zepin-6=on ’ ) -

(Form. I, R.cig3 R=0H R2= CH, Ry=H

Smp. 200-202 °C : S

T.R. (Fujol), ¥ (em™!) : 3390 (OH) 1610 (CO)

H-NUR (DMSO), d (p pem.) 2,05 (s, CHy) 3,8 (s, CHj)
- 7,10=8,25 (m,2xC6H)

10=-Acetamino—-5-methyl=5,6=dihydro=11d=-dibenzo Lo, e]
azenin=-b,11=-dion

(Form.I, R=CH3) R1+R2f0 RBfNHCOCHB)

Smp. 199-201 °C |
I.R. (Nujol), Y (cm =1y & 3320 (OH) 1655, 1645 (CO)
H-IMR (DUSO), & (pepems) 2,0 (8, CHj) 3,4 (s, CHy)
‘ ' 7,0-7,9 (m, CgH, +C6H )
9,75 (59 ‘NH)

5—Methyl-11-etboxy-5,6-dihydro—11H—dibenzo [b,e) azepin-
fmon v . _

Smp. 98=100 ~C D - -
I.R. (Vugol), ' (c 1y 1 1640 (CO)
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6) S=llethyl-5,6b=dinydro=6=on=11H=dibenzo [b,e] azepin-1i-
yliden—ethylacetat

(Form, I, R=Ci R
Smp. 123=5 ¢
I.R. (Nujol), v (cm” ) : 1720, 1640 (€0).
H=NHR (03013),5'(p.p.m.) i 151 (%, CHy) 3,55 (s, CHy)
“ ' 4,107 (q, GH ) 6,10 (8, CH)
7,15-8 10 (m, 2 x CGH )

7) 10-Benzoylamino=5,6-dihydro-11H~dibenzo fb,e] azepin-6, 11=
(Form, I, R=H°Ri+R2=O R,=NHOOCGH;)
Smpe 280 = 3 7C ) S
TR, (Fujol), ¥ (cm™') : 1685, 1660 (CO)
B-NLR " (DMSO), d“(p.p.m;) : 7,0-8,10’(m; Cghg+2 % 0634)

8) NAPhénleV‘AL§76-d1nvdro-6 11-dion-118-ibenzo Tb, e}
azepln—10-yl] harnstoff

+R2-O RBfNHCONH-C6H5)

(Forms I, R=H R.
Smp. 277-80°°C
I.Re (Vuaol), W’(cm ) : 1665, 1640 (CQ)

1

9) 11-Bengzyle11=hydroxy=5-methyl=5,6=dihydro=11H=-dibenzo=
b,el azepin-b-on

(Form, I, R:CHB’
Smp. 169=72 °C

I.R. (Nujol),v'(cm-‘) : 3410 (0H) 1610 (C0)

R1fO§ ’ RZfCHZCGHS RBfH)'

10) 10-Benzoylamlno-S-methvl-S 6-d1hydro-11H—d1benzo- ib e[
azenln-6 11-dion

(Form. I, R=Ch3 ) R,}-i-Rz:O R3=i\rﬁCOC"6"HC'):")”” e
-Smp. 173=5 °g- - ,

I.R. (¥ajol), ¥ (ea™') : 3305 (W) 1675, 1620 (CO)

H-IR (DUSO), 8 (pepems) 3,4 (3, CHy) 7,05-7,95
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<m, C6H5+C6H4+C6H3}

11) 11-Octyloxy-5—methyl-5,6-dihydro-11H~dibenzo {b,e];
azepin-b=on ‘

R.=H)

(Forms I, R=CH, R,=H R.=0C 3=

- . - 1 - 2
Sdp. 205 °C/ 0,3 mm Hg
I, R, (Nujol), ¥ (cm™1) : 1640 (CO)

a7

Die Brfindung betrifft weiterhin Verfanren zur Herstellung
der Verbindungen gemsf der allgemeinen Formel I.

Verbindungen der Formel I konnen erfindungsgemdd in der Welse
hergestellt werden, daB ein geeignetes derifunktionales
Depivat mit einem geeigneten 5,6-Dinydro-11H-dibenzo Lb,e]
azepin-on behandelt wird. ’ '

Beispielsweise kann eine Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin Ri ein Wasserstoffatom und R, eine Alkoxygruppe ist

und worin die Alxylgruppe 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthilt,
durch die Behandlung der entsprechenden Alkoxide mit ge-
signeten 5,6-dihydro-11H-dibenzo[b,s]-azepin=6,11-dionen
erhalten werden,

Weiterhin kann eine Verbinduﬁg mit der allgemeinen Formel I,
worin R1 eine Hydroxylgruppe und RZ entweder eine Alkylgrup-
pe mit 1 bis 8 Kohlenatoffatomen oder eine Arylalikylgruppe

igt, durch das Hinzufiigen der sceigneten Organcmagnesiumver=
bindung zu der kxarbonyl-ketonischen Gruppe des S=methyl=5,6=
dihydreo=-11H-dibenzo [b,e]-azepin~6,11-dions erpalten werden,

Gemdf dem erfindungsgemdfien Verfahren kann eine Verbindung
der allgemeinen Formel I, worin R, und R, gemeinsam ein
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Sauerstoffatom sind und R3 eine NHCOR=-Gruppe ist, worin

R' eine Alkyl- oder eine Arylgruppe oder eine Alkyl-(aryl)
aminogruppe ist, durch die Behandlung des 10-amino-5,6-
dihydro-11H-dibenzo [b,¢] ~azepin=6,11-dions bei hoher oder
niedriger Temperatur, mit oder ohne Ldsungsmittel, mit dem
geeigneten funktionalen Derivat, wie z. B. Alkyl oder Aryl=-
isozyanat, eilnem Aroyl- oder Alkoylchlorid oder dem enf-
sprechenden Anhydrid, erhalten werden.

lach dem erfindungsgem#fen Verfahren ist es weiterhin mog-
lich, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, worin
R1 und R gemeinsam eine CHCOOR'-Gruppe sind, worin R' eine
Al&yléruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, durch die
Behandlung des entsprechenden Trialkylphosphonoazetats mit
., dem geeigneten 5-methyl-5,6—dihydro—11H~dibenzo[p,e]-azepin
-6,11-dion, entsprechend der Wittig-Horner-Reaktion, her-
gestellt wirds

Ausfihrungsbeispiel

bie_Erfin&ung,wir&—nachstehend an einigen Beispielen
niher erliutert, die jedoch nicht im Sinne einer Ein-
schrinkung zu verstehen sinde

Beispiel 1: NeMethyl-il'=[5,6~dihydro=6, 11-dlon-11H-d1benzo
- I@ el azep1n—10—y1] harngtoff

1,5 g 10-Am1no-5,o-dlhydro-11H-d1benzo Ib,e] azepin=t,11=
dion, 3 ml Methylisocyanat und 10 ml Dioxan werden 48 Stun-
den bei Umgebungstemperatur stehengelassen. dnschlieBend
wird dag Gemisch in Petrolether gegossen; der gebildete
Niederschlag wird abfiltriert, Die Umkristallisation des

. Produktes aus Isopropanol ergibt einen Schmelzpunkt von o
250 - 252 °C. |
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Beispiel 2: 5, 11-D1methyl-11-bydroxy-5 6-d1hzdro—11H v
* dibenzo |bye] azepin-b=on

Zu 3,3 g Magnesiumspénen in frockenem Diethylether gibt man
10 ml Methyljodid in 50 ml trockenem Diethylether mit elner
Geschwindigkeit, die ausreicht, un das Gemisch unter leichtenm
RiickfluB siedend zu halten,

Nach Beendigung der Zugabe hdlt man noch eine Stunde am Rick=
fluB, wonach man langsam und portionsweise 10 g SumMetnyl=5 , o=
| dihydro<11H-dibenzo [b,e] azepin=6,11 dion, gelgst in 100 ml
trockenem THF, zugibt. Nach erneutem Erhitzen des Gemisches
am Rickflud wihrend eines Zeitraumes von 1 Stunde gibt man
das Gemisch in Wasser, extrshiert mit Diethylether, entfernt
den Ether unter vermindertem Druck und &rlstalllslert aus
Ethanol um: Schmelzpun&t 200 - 202 °c,

Belsplel 3 S-Lethvl-10-acetam1no-5 6-d1nydro-11H-d1benzo
- ) LQ ei azepin-b,11-dion

Zu 2,5 g 10-Amino-5, 6-d1hydro—11H—d1benzo [b,¢] azepin—
6,11=dion (erhalten aus 1-Amino-anirachinon nach Caronna-
und Palaezzo = Gaze Chem, Ite 83, 533, 1953) in 50 ml

Dioxan gibt man 2 ml Acetanhydrid. Nach 2 Stunden am Riick-
flu3 dampft man das Reaktionsgemisch wunter vermindertem Druck
nahezu bis zur Trockne ein, gieBt es in Wasser, filtriertd,
trocknet und erhdlt 2 g Produkt,

Zu den vorstehend erhaltenen 2 g Produkt, guspendiert in

20 ml N,N-Dimethylformamid, gibt man 710 mg Natriummethylat
in 10 ml Methanols. Nach 30 Minuten bel Umgebungstemperatur
gibt man 2,5 ml Methyljodid hinzu und hdlt 24 Stunaen bei
Umgebungstemperaturs AnschlieBSend gieB% man Iin dasser,
filtriert, trocknet und kristallisiert aus Ethanol:
Schmelzpunkt 199 - 201 °c,
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Beigpiel 4: 11-Ethoxy-5-metnyl-5,6—digydro-11H—dibenzo-
’ Ib,el azepin-b=on

Zu 7,1 g 11=-Hydroxy=-5-methyl=-5,6-dihydro-dibenzo- I?,q}
azepin-6-on in 180 ml Chloroform gibt man 18 ml Thionyl-
chlorid, wonach man 12 Stunden bei Umgebungstemperatur
stehen 158t. Man vertreibt vorsichtig das Losungsmitfel und
das lberschiissige Thionylchlorid uad erhilt einen Riickstand
mit einem Schmelzpunkt von 167 - 168 °

Zu 5,5 g des vorstehend erhaltenen Produktes in 56 ml Diozan
gibt man langsam und portionsweise 1,20 g Natriumethylat in
100 ml trockenem Ethanol, Nach 2stilndigem Erhitzen am Rlick-
fluB 1liB8t man abkiinlen, filtriert, dampft zur Trockne ein
und nimmt mit Petrolether auf,

Das erhaltene Produkt wird aus Hexan/Cyclonezan (3 1) Ume
&rﬂsta11131ert. Schmel zpunkt 98 = 100 °c. T

Beispiel 5: L5= Methyles , 6=dihydro-6=ca-11H=dibenzo Lb,e]
" azepin=-11-yliden]=ethylacetat | '

Zu 0,75 g 80%igen Natriumhydrid in 100 ml trockenem THF
gibt men 5 ml Triethylphosphonacetat bei Umgebungétemperatur.
lian bringt die Temperatur auf 10 °C una fligt, langsam und
portionsweise 6 g  S=Methyl-5,6-dihydro-11H-dibenzo [0 ej
azepin=6,11-dion, gel®st in 100 ml trockenem THF hinzu, Nach
Beendigung der Zugabe 148% man das Gemlsch auf Umgebungsiem-
peratur erwirmen, wonach man 2 Stunden weiterriihrt, Man kon-
zentriert, gieBt in Wasser, extrahiert mit Diethylether und
entfernt des Losungsmitsel unter vermindertem Druck, lian er-
nilt einen Riickstand, der nzch der Umkristallisation aus

_ Cyclohexan einen Schmelzpunk$ von 123 - 125 °C aufwelst,
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Die Verbindungen der Brfindung kinnen in geeigneten Formulie-
rungen fir die orale, rektale oder parenterale Anwendung ver-
abreicht werden, Sie kdnnen z. B, in Form von Tabletten, Pil-.
len, Dragees, Kapseln, Suspensionen, Trink- oder Injektions-
lssungen und Pulvern formuliert werden, Als pharmazeutische
Triger oder Exzepienten ktnnen die in der Pharmakologie Ub=-
lichen verwendet werden, Die Verbindungen werden vorzugsweise
in Binheitadosen formuliert. |

Die therapeutische Dosis der Verbindung héngt vom Kdrperge=
wicht und der Verabreichungsart ab. Sie betrdgt im allge=-
meinen zwischen 5 mg und 2000 mg/Tage

Die Verbindungen der Erfindung sind in pharmakologischer
Hinsicht interessant, insbesondere in Anbetracht ihrer anti-
konvulsivischen/sedativen Wirkung,

Flir die Verbindungen gemif der Erfindung wurde = nach

den jeweils durch die Literaturangaben belegten Methoden =
bei der Kaus und der Ratte die Wirksamkeit gegen konvul-
givische Krémpfe durch MBS (Swinyard et al., Pharm. ExXp.
Therep, 106, 319, 1952), durch Metrazol (Krall et al.,
Epilessia 19, 409, 1978) und durch Bicucullin (Lippa, Bio=
chem, Behave 11, 99, 1979) festgestellt. Es wurde gefunden,
daB der Antagonismus sich 30 Minuten nach der Verabreichung
zeigh und mehrere Stunden anhdlt,

Die Produite sind auch wirksam zur Potenzierung der halo-
veridolinduzierten Katalepsie (Melville et al., Brif.
Je Pharmacol. 66, 123 P, 1979), im Trakticnsversuch (Biosser

w;uga“p}mon, Theraple XV, 1170, 1960), bel der Verrlngerung



24 88 1 4 3 ” -10- 1.8.1983

C 07 D/248 814/3
(62 216/18)

des LON 954-Tremors (Coward et al., Arzn., Forsch., 27,

2326, 1977) und des durch Oxotremorin induzierten Tremors
(Spencer, Life Science 5, 1015, 1965), Die antinoxiceptive
Wirkung wurde untersucht nach der llethode von Hendershot

und Forsaith (J. Pharm. Exp. Therap. 125, 237, 1959), wihrend
der Schutz vor durch Polymyxin verursachie Himorrhagien nach
BEL (Le Journsl de Medicin de Lyon 1667, 1969) festgestellt
wardes | B

Die Vervindungen der Erfindung zeigen bei der Maus und der
Ratte eine DL50 gleich oder grifer als 2000 mg/kg/os,
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Brfindungganspruch

1.

2e

Verfanren zur Herstellung von 5,6-Dihydro-11H-dibenzo-
[b,q]-azepin—6-onen der allgemeinen Formel

(1),

in der R ein Vasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit

1 -4 Konlenstoffatomen, R und Ro, die gleich oder ver-
schieden sein ksnnen, ein wasserqtoff oder ein Halogen=-
atom, eine Hydroxy—, Alkyl-, Alkyloxy=, Arylalkyl=- oder
Arylalkyloxygruppe oder zusammen ein Sauerstoffatom

oder eine Gruppe der Formel -CHCOOR", wobei R,

ein Wasserstoffatom oder eine Alxylgruppe ist, und. R3 ein
Wasserstoff= oder ein Halogenatom oder eine Alkyl=-, WHz ,
N02 , IHCO-Alkyle, HHCO-Aryl-, NHCONH-Alixyl- oder WHCONH=-
Aryl=Gruppe bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung mit der allgemeinen Formel I durch die Be-
handlung des geelgneten derlfunktlonalen Derivates mit
der geeigneten 5, 6—D1hydro-11H—d1benzoLb e}-azenln—onen
erhalten wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R1 ein Wasser-
gtoffatom und Rz eine alXoxygruppe ist und worin die
Alkylgruppe 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthdlt, durch dle

- Behandlung der entsprechenden- alkoxide mit geeigneten - .

5,6-dihydro-11H—dibenzoIb,qj-azepin-6,11-dionen ernalten

W ird.
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Verfahren nach Punkt 1, gexennzelchnet daaurch, daB die
Verbindung mit der allgemeinen Formel I, worin R1 eine
Hydroxylgruppe und Rz entweder eine Alkylgruppe mit

1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine Arylalkylgruppe ist,
durch das Hinzufligen der geeigneten Organomagnesiumver—
bindung zu der karbonyl-ketonischen Gruppe des Semet oyl
5,6-dihydro-11H-dibenzo [b,e]-azepinw6,11-dions erhalten
wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dab eine
Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R1 und R2 gew
meinsam ein Sauerstoffatom gind und R3 eine NHCOR-Gruppe
ist, worin R' eine Alkyl- oder eine Arylgruppe oder eine
Alkyl(aryl)aminogruppe ist, durch die Behandlung des
10-amino-5,6-dihydro-11H=dibenzo [b,e]-azepin-6,11-dion
bei hoher oder niedriger Temperatur, mi% oder ohne
Losungsmittel, mit dem geeignefen funktionalen Derivat,
wie zZe Be Alkyl oder Arylisozyanat, einem Aroyl- oder
Alkoylchlorid cder dem entsprechenden Anhydrid, erhalten
wird.

Verfanhren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf elne
Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R4 und Ry ge-
‘meinsam eine CHCOOR'=Gruppe sind, worin R' eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 4 Xohlenstoffatomen ist, durch die Be-
handlung des entsprechenden Tr1alkylphosohonoaz=tats

mit dem geeigneten 5-methyl-5, 6~dihydro-11H-dibenzo[b,e]~
azepin=6,11=-dion, entsprechend der Hittig-Horner-Reak=
tion, hergestellt wird.
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