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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-Verbindungen der allgemeinen Formel |

R, Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet, und

R, Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet, oder einer der Substituenten R; und R,
Wasserstoff ist, und der andere Nitro oder Trifluormethy! bedeutet,

Rs Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet, welche gegebenenfalls an einem nicht an Stickstoff gebunde-
nen Kohlenstoffatom substituiert sein kann durch Hydroxy oder niederes Alkoxy oder durch eine Phenylgruppe a

Rs5 Rg

worin Rs Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy und Rs Wasserstoff, Halogen, niederes
Alkyl oder niederes Alkoxy bedeuten oder Rs und Rg an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und
gemeinsam Alkylendioxy mit 1-2 Kohlenstoffatomen darstellen, oder durch eine Aminogruppe b

R7

=N ‘ b

R8 - , .
worin Ry Wasserstoff oder niederes Alkyl und Rg Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, oder R; und Rs
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 5-6gliedrigen Heterocyclus bilden,
welcher gegebenenfalls als 2. Heterocyclus Sauerstoff, Schwefel oder eine =NRy Gruppe, worin Ry Wasserstoff oder
niederes Alkyl ist, enthalt,und -
Rq Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, oder
Rs und R, gemeinsam mit dem Sauerstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 5-Bgliedrigen Heterocyclus
bilden, welcher gegebenenfalls als 2. Heteroglied Sauerstoff, Schwefel oder eine =NRq Gruppe, worin Ry Wasser-
stoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls ein Phenylring durch 1-2 Substituenten aus der Gru ppe Halogen, niederes
Alky! oder niederes Alkoxy substituiertes Benzyl bedeutet, enthalt,
und deren S&ureadditionssalzen, gekennzeichnet dadurch, daR man aus Verbindungen der allgemeinen Formel I!

OH

II

worin Ry, Ry, Rz und R, obige Bedeutung besitzen, Wasser abspaltet,
und gegebenenfalls freie Verbindungen der Formel | in ihre Saureadditionssalze iiberfiihrt oder die Siureadditionssalze in die
freien Verbindungen der Formel | Giberfiihrt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da R, Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet,
R2 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy oder niederes Alkyl bedeutet, R; Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe und R4
Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten. .

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR R, Wasserstoff, Chlor, Brom oder niederes Alkyl mit 1-2
Kohlenstoffatomen bedeutet, R, Wasserstoff, Chlor, Brom oder niederes Alkyl mit 1-2 Kohlenstoffatomen bedeutet und R,
und R, die in Punkt 2 angegebene Bedeutung besitzen.

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf Verbindungen der allgemeinen Formel | 3-Methylamino-2,3-dihydro-1-
benzoxepin und dessen Saureadditionssalze sind.

Hierzu 1 Seite Formeln
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 3-Amino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-Verbindungen und
deren Siureadditionssalze sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zubereitungen.

Die Verbindungen eignen sich aufgrund inrer pharmakologischen Eigenschaften als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung
von depressiven Erkrankungszustédnden.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Aus der européaischen Patentanmeldung Nr. 24560 sind 2,3,4,5-Tetrahydro-3-amino-1-benzoxepin-5-ol-Verbindungen mit die
Motilitit des Magens gtinstig beeinflussenden Wirkungen bekannt.

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung werden Arzneimittel bereitgestellt, die sich insbesondere durch fiir Antidepressiva typische Eigenschaften
auszeichnen und somit zur Behandlung von depressiven Erkrankungszusténden eingesetzt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 3-Amino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-Derivate mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften zu entwickeln.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher neue 3-Amino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-Verbindungen der allgemeinen Formel 1
(siehe Formelblatt), worin

R, Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet, und

R. Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet oder einer der Substituenten R, und R
Wasserstoffist, und der andere Nitro oder Trifluormethyl bedeutet,

Rs Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet, welche gegebenenfalls an einem nicht an Stickstoff gebundenen

Kohlenstoff substituiert sein kann durch Hydroxy oder niederes Alkoxy oder durch eine Phenylgruppe a

(siche Formelblatt), worin Rs Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy und Rs Wasserstoff, Halogen,
niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeuten oder Rs und Rg an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und
gemeinsam Alkylendioxy mit 1-2 Kohlenstoffatomen darstellen, oder durch eine Aminogruppe b (siehe Formelblatt),
worin R, Wasserstoff oder niederes Alkyl und Rg Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten oder Ry und Rg gemeinsam
mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 5-6gliedrigen Heterocyclus bilden, welcher gegebenen- '
falls als 2. Heteroglied Sauerstoff, Schwefel oder eine =NRg-Gruppe, worin Ry Wasserstoff oder niederes Alkyl ist, ent-

halt, und
R4 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, oder
Rs und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 5-6gliedrigen Heterocyclus bilden,

welcher gegebenenfalls als 2. Heteroglied Sauerstoff, Schwefel oder eine =NRqo-Gruppe, worin Ry, Wasserstoff, niede-
res Alkyl oder gegebenenfallsim Phenylring durch 1-2 Substituenten aus der Gruppe Halogen, niederes Alkyl oder nie-
deres Alkoxy substituiertes Benzyl bedeutet, enthalt, und deren Sdureadditionssalze.
Sofern in den Verbindungen der Formel | die Substituenten R, Ry, R; und R4 niedere Alkylgruppen darstelien oder enthalten,
kénnen diese gerade oder verzweigt sein und vorzugsweise 1-4, insbesondere 1-2, Kohlenstoffatome enthalten.
Die Substituenten Ry und R, stellen bevorzugt Wasserstoff oder auch Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy dar. Als
Halogensubstituenten R; und/oder R, kommen insbesondere Fluor, Chlor oder Brom, bevorzugt Chlor, in Frage. Sofern R,
und/oder R, niederes Alkyl bedeuten, stellt dieses insbesondere Methyl oder auch Athyl dar. Niedere Alkoxysubstituenten
stellen insbesondere Methoxy dar.
Die Substituenten R; und R, bedeuten vorzugsweise Wasserstoff oder niederes Alkyl oder bilden gemeinsam mitdem
Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 5-6gliedrigen Heterocyclus. Insbesondere stellen Rz und Ry Wasserstoff
oder niederes Alky! dar. Als niedere Alkylgruppen kommen gerade oder verzweigte Alkylgruppenwie beispielsweise Methyl,
Athyl n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl oder verzweigte Butyle in Frage. Als glinstig erweisen sich z. B. Verbindungen, worin einer der
Substituenten Rz und Ry Wasserstoff, Methyl oder Athyl bedeutet, und der andere eine der vorstehend genannten niederen
Alkylgruppen darstellt.
Falls R; und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, welcher ein
zweites Heteroglied enthilt, stellt dieses insbesondere Sauerstoff oder eine Iminogruppe =NR; dar, worin Ry vorzugsweise
Benzy! oder niederes Alkyl bedeutet.
Als niedere Alkoxysubstituenten der Alkylgruppe Rs kommen insbesondere Methoxy oder Athoxy in Frage. Falls Ry durch eine
Phenylgruppe a substituiert ist, gilt fiir deren Substituenten Rs und Rg das vorstehend fiir die Substituenten R, und R, Gesagte.
Falls Ry durch eine Aminogruppe b substituiert ist, kénnen deren Substituenten R; und Rg insbesondere eine der vorstehend
genannten Alkylgruppenvorzugsweise Methyl oder Athyl oder auch Wasserstoff,darstellen.
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Die neuen 3-Amino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-Verbindungen der Formel | und deren Saureadditionssalze werden
erfindungsgemaR erhalten, indem man aus 3-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol-Verbindungen der atlgemeinen
Formelll {siehe Formelblatt), worin Ry, Ry, Rz und R4 obige Bedeutung besitzen, in an sich bekannter Weise Wasser abspaitet, und
gegebenenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre Sdureadditionssalze Gberflihrt oder die Sdureadditionssalze in die freien
Verbindungen der Formel | Gberfiihrt.

Die Wasserabspaltung aus den 3-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-olen der Formel Il kann nach an sich zur
Dehydratisierung von Alkaholen tiblichen Methoden durch Behandeln mit sauren Wasserabspaltungsmitteln erfolgen.
Beispielsweise kdnnen die Verbindungen der Formel Il mit waBrigen Lésungen von unter den Reaktionsbedingungen inerten
anorganischen oder organischen Sduren, gegebenfenalls unter Zusatz eines mit Wasser mischbaren inerten organischen
Losungsmittels behandelt werden. ZweckmaBigerweise werden fiir die Wasserabspaltung starke anorganische Siuren
eingesetzt. Als Beispiele geeigneter anorganischer Siuren seien genannt Halogenwasserstoffsiuren wie Chlorwasserstoffsaure
oder Bromwasserstoffsdure z.B. eine wéRrige 5 bis 32%ige Chlorwasserstoffsaureldsung, oder auch Phosphorsiuren und
Schwefelsdure. Als organische Sauren eignen sich starke organische Sauren, beispielsweise Benzolsulfonsauren, welche im
Benzolring gegebenenfalls durch niederes Alkyl oder Halogen substituiert sein kdnnen, oder niedere aliphatische
Halogencarbonsduren wie Trifluoressigséure. Als mit Wasser mischbare Lésungsmittel, welche dem Reaktionsgemisch
gegebenfalls zugesetzt werden kdnnen, eignen sich insbesondere niedere Alkohole. Die Reaktionstemperatur und die
Reaktionszeit kdnnen je nach Stérke der fiir die Wasserabspaltung eingesetzten Saure variieren. So kénnen je nach Konzentration
und Art der verwendeten Saure Temperaturen zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur des Reaktionsgemisches
verwendet werden und die Reaktionszeiten kdnnen zwischen einer und mehreren Stunden betragen.

Die Verbindungen der Formel Il k6nnen zur Wasserabspaltung auch mit Lewis-Sauren in einem polaren aprotischen organischen
Losungsmittel umgesetzt werden. Als Lewis-Séure wird vorzugsweise Aluminiumtrichlorid verwendet. Als Lésungsmittel
eignen sich niedere Alkylather von niederen Polyolen, z.B. niedere Glykolather wie Athylenglykoldimethylather. Die Reaktion
findet vorzugswesise bei erhohter Temperatur, insbesondere Temperaturen zwischen ca. 50°C und Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches statt. :

Die Verbindungen der Formel | kinnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gereinigt werden.
Séureadditionssalze kénnen in Gblicher Weise in die freien Basen {iberfithrt werden und diese gewiinschtenfalls in bekannter
Weise in pharmakologisch vertrigliche Saureadditionssalze Gberfilhrt werden. Als pharmakologisch annehmbare
Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | eignen sich beispielsweise deren Salze mit anorganischen Sauren, z.B.
Halogenwasserstoffsduren, insbesondere Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiuren oder mit organischen -
Séuren, beispielsweise niederen aliphatischen Mono- oder Dicarbonséuren wie Milchsaure, Maleinsiure, Fumarsaure oder
Essigséure, oder Sulfonséuren, beispielsweise Niederalkylsulfonséurenwie Methansulfonséure oder gegebenenfails im
Benzolring durch Halogen oder niederes Alkyl substituierte Benzolsulfonséurengwie p-Toluol-suifonsdure oder
Cyclohexylaminosulfonséure.

Die Verbindungen der Formel | enthalten ein chirales Kohlenstoffatom und liegen in der D- und L-Form vor. Die vorliegende
Erfindung umfaft die racemischen Gemische und die reinen optischen Isomeren der Verbindungen der Formel |.

Bei der Synthese werden je nachdem, ob von racemischen Gemischen oder optischen aktiven Verbindungen der Formel Il
ausgegangen wird, die Verbindungen der Formel { in Form ihrer Racemate oder als optisch aktive Verbindungen erhalten. Die
optisch aktiven Verbindungen kénnen aus den racemischen Gemischen in an sich bekannter Weise erhalten werden, z. B. durch
chromatographische Trennung an chiralen Trennmaterialien oder durch Umsetzung mit geeigneten optisch aktiven Sauren,
beispielsweise Weinséure, und anschlieBende Auftrennung in ihre optisch aktiven Antipoden durch fraktionierte Kristallisation
der gewonnenen Salze.

Die 3-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol-Verbindungen der Formel Il sind aus der européischen Patentanmeldung
Nr. 24560 bekannt und kdnnen nach den in dieser Patentschrift beschriebenen Methoden hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch akzeptablen Saureadditionssalze besitzen interessante
pharmakologische Eigenschaften, insbesondere fiir Antidepressiva typische Eigenschaften. Die neuen Verbindungen zeichnen
sich durch ausgeprégte antidepressive Eigenschaften mit einem glinstigen Wirkungsprofil und guter physiologischer
Vertréglichkeit aus. Daneben besitzen die Verbindungen auch sich vorteilhaft auf die Motilitit des Magens auswirkende
Eigenschafen.

Die fiir Antidepressiva typischen Wirkungen der Verbindungen der Formel | lassen sich in pharmakologischen Standardtests an
Tieren nachweisen. So wirken die Verbindungen z.B. in der Maus antagonistisch gegeniiber durch Tetrabenazin induzierter
Hypothermie.

Besdhreibung der pharmakologischen Untersuchungsmethoden:

1. Bestimmung der minimalen toxischen Dosis.

Ménnlichen M&usen von 20-25g Gewicht werden per os Maximaldosen von 300 mg/kg der Testsubstanz verabreicht. Die Tiere
werden drei Stunden lang sorgfaltig auf Toxizitatssymptome beobachtet, liber einen Zeitraum von 24 Stunden nach der
Applikation werden zusitzlich alle Symptome und Todesfélle registriert. Begleitsymptome werden ebenfalls beobachtet und
registriert. Wenn Tod oder starke toxische Symptome beobachtet werden, werden weiteren Mausen zunehmend geringere
Dosen verabreicht. Die niedrigste Dosis, welche Tod oder starke toxische Symptome hervorruft, wird als minimale toxische
Dosis angegeben.

2. Bestimmung des Tetrabenazin-Antagonismus in Mausen.

Die antagonistische Wirkung der Substanzen auf durch Tetrabenazin induzierte Hyphothermie wird in ménnlichen NMRI-Mausen
mit einem Kdrpergewicht von 18-26g, welche vorher 16 Stunden lang nlchtern bei einer Raumtemperatur von 22°C gehalten
wurden, bestimmt.

Zur Erzeugung einer Hypothermie wird den Mausen eine Dosis von 46 mg/kg Tetrabenazin suspendiert in einem Volumen von
10ml/kg einer 2%igen Tyloseldsung i.p. appliziert. 60 Min. nach der Tetrabenazinapplikation werden den Tieren die
Testsubstanzen per os in einem Volumen von 10 mi/kg einer 2%igen Tyloseldsung verabreicht. Einer Kontrolltiergruppe wird per
os nurdie Tyloseldsung verabreicht. Die anfangliche Kérpertemperatur der Tiere wird direkt vor der Tetrabenazingabe rektal mit
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einer Thermistor-Sonde gemessen. 1,2 und 3 Stunden nach Applikation der Testsubstanzen werden die
Kérpertemperaturmessungen wiederholt. Aus den 1,2 und 3 Stunden nach Testsubstanz- bzw. Placebogabe festgesteliten
Kérpertemperaturwerten wird ein Mittelwert berechnet. Die Differenz zwischen diesem berechneten Mittelwert und der
anfanglichen Kérpertemperatur der Tiere zeigt die durch Tetrabenazin verursachte Temperaturerniedrigung an. Bei den mit
antidepressiv wirksamen Testsubstanzen behandelten Tiergruppen ist die Temperatursenkung geringer als bei der nur mit
Plazebo behandelten Kontrolltiergruppe. Die durch die Testsubstanzen bewirkte Verringerung der Temperatursenkung wirdin %
bezogen auf die bei der Kontrolltiergruppe gemessene Temperatursenkung angegeben und stellt ein Indiz fir die
antidepressiven Eigenschaften der Substanzen dar. Die folgende Tabelle gibt nach den vorstehend beschriebenen
Testmethoden erhaltene Ergebnisse wieder. Die firr die Verbindungen der Formel | angegebenen Beispielnummern beziehen:
sich auf die nachstehenden Herstellungsbeispiele. '

Beispiel minimale Antagonistische Wirkung gegen-
Nr. toxische Dosis - Uber Tetrabenazin induzierter
mg/kg Maus Hypothermie

Dosis % Verringerung
umol/kg - der Hypothermie

1 100 31,6 ) 54

5 300 46,4 13

6 200 46,4 47

8 100 46,4 36

10 >300 46,4 51

11 300 46,4 28

12 300 46,4 14

14 100 46,4 36

16 200 46,4 29

17 100 46,4 46

Aufgrund der vorstehend beschriebenen Wirkungen eignen sich die Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch
akzeptablen Sdureadditionssalze als Arzneimittel zur Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen und Funktionsstérungen
des zentralen Nervensystems, insbesondere Erkrankungen des depressiven Formenkreises.

Die zu verwendenden Dosen variieren naturgemaR je nach Art der verwendeten Substanz, des zu behandelnden Zustandes und
der Applikationsform. Z. B. werden parenterale Formulierungen im aligemeinen weniger Wirkstoff enthalten als orale Préparate.
Im allgemeinen eignen sich jedoch fiir Applikationen an groReren Séugetieren Arzneiformen mit einem Wirkstoffgehalt und
2-30mg pro Einzeldosis.

Als Heilmittel kénnen die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit iblichen-
pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zubereitungen wie z. B. Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder Lésungen
enthalten sein. Diese galenischen Zubereitungen kénnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden unter
Verwendung (iblicher fester Tragerstoffe, wie z.B. Milchzucker, Starke oder Talkum oder fiissiger Verdlinnungsmittel, wie z.B.
Wasser, fetten Olen oder fliissigen Paraffinen, und unter Verwendung von pharmazeutisch iiblichen Hilfsstoffen, beispielsweise
Tablettensprengmitteln, Lésungsvermittlern oder Konservierungsmittein.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung néher erldutern, jedoch deren Umfang in keiner Weise beschranken.

Ausfithrungsbeispiel

Beispiel 1:
3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin

23,09 3-Methylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol-hydrochlorid werden in 50ml 32%iger walriger Salzsadureldsung
30min. unter Rithren auf 100°C erhitzt, AnschlieRend wird die Lésung auf 100 g Eis gegossen und das Gemisch mit 70 ml 25%iger
waRriger Ammoniaklésung alkalisch gemacht. Danach wird einmal mit 100 ml und viermal mit je 26 ml Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte werden (iber Natriumsulfat getrocknet und das Losu ngsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert. Es werden 17,4g 3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin als farbloses Ol erhalten.

Die erhaltene &lige Base wird in 26 ml Isopropanol geldst und zur Bildung des Hydrochlorids wird gasformiger Chlorwasserstoff
in die L&sung eingeleitet. Nach dem Abkiihlen wird das ausgefailene 3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-hydrochlorid
abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert. Schmelzpunkt: 168-170°C.

Beispiel 2:
7,8-Dimethyl-3-methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin

10,09 7,8-Dimethyl-3-methylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol-hydrochlorid werden in 50 ml mit Chlorwasserstoff
geséattigtem Methanol geldst und die Losung wird 2 Stunden unter Rithren am RiickfluR erhitzt. AnschlieBend wird die Lésung im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in 25%iger wélRriger Ammoniaklésung geldst und die ammoniakalische Lésung wie in
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Es werden 7,9g 7,8-Dimethyl-3-methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-hydrochlorid
erhalten. Schmeizpunkt: 216-128°C. :
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Beispiel 3:
3-Butylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin

15,09 3-Butylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol-hydrochlorid werden in 80 ml 85%iger waRriger
Phosphorsaurelésung 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschliefRend wird die Lésung auf 100g Eis gegossen und das
Gemisch wie in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Es werden 12,1 g 3-Butylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-hydrochlorid
erhalten. Schmelzpunkt:138°C. )

Beispiel 4:
3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin

1,93 g 3-Methylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol werden in 25 ml Athylenglycoldimethylather gegeben und unter
Eiskithlung mit 1,5g Aluminiumtrichlorid versetzt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch 18 Stunden auf Siedetemperatur
erhitzt. Danach wird das Losungsmittel abgedampft, der Riickstand in Wasser geldst und die L6sung mit verdiinnter
Natriumhydroxidlésung versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Methylenchloridextrakt wird eingedampft und das als
Riickstand verbleibende 3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin wird wie in Beispiel 1 beschrieben in sein Hydrochlorid
tiberfithrt und dieses aus einem Methanol/Ather-Gemisch umkristallisiert. Es werden 1,9g 3-Methylamino-2,3-dihydro-1-
benzoxepin-hydrochlorid erhalten. Schmelzpunkt: 168-170°C. '

Nach den in den vorstehenden Beispielen beschriebenen Verfahren werden auch die in der nachstehenden Tabelle angegebenen
3-Amino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-Verbindungen durch Wasserabspaltung aus entsprechenden 3-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1-
benzoxepin-5-ol-Verbindungen hergestellt. '




t
Rz -N-R.

Bﬁ? Ry /R; Sa;z Fp, °C

5 | H H H-l\|l-(CH; i, ~phen HCL  224-227 ()
& | H H H-b'J-CH(CH; )2 HC1 203

7 | H H H-}!J—Cg 158 HCl  177-179

8 H H pyrr- HBr 136-138

3 [H H H-I\'J—CH; ~phen HCl  231-233 (2)
10 | H H C:Hs -}IJ—C; Hs Cyc £8-90

11 3 H morph- HC1 178-130

12 H H benzpi- 2 HC1  288-260

13 | H H pipe- Hbr  160-162

14 | 7-c1 H H-I!I—CH-, HCl  208-209

15 | 7-C1 &-CH, I-I—N-|CHB HCl  243-254

16 | 7-0K B | HeN-cH, HCl  238-240 (2)
17 | H H CH; —rlz-c, t HBr  126-128

18 | H H H-rlJ-H HC1 220-223 (2)
19 | H H CHy -1'4—% Mal  135-137

20 | 8-CF, H H—I!I—CH, Pa ol

21 | 7-N0, H H—bll-—C}h Ba 81

22 7-c1  8-Cl n—biz—cm HCl  234-235 (2)
23 8-C1 H H-N-CH, HCl  210-211 (Z)
24 7-Br H H-N-CHh HCl  258-260 (Z)

=0~ LvwU VTtJy



l
Ry -N-F,

Bsp, Salz Fp. °C
Nr.
| N
25 7-0CHy H H-N-CH; Ba 01
|
26 §-0CH; H H-N-CH; Ba 0l
‘ |
27 H H H-N-{Cl; ); -0CH, HC1 88 - 90
|
28 H H H-N-{CH; ), ~CH Mal 9§ - 99
29 H H CH; —pi- 2 HC1l 225 - 227 ()
| .
30 H H CHy -N-CH, -(2-Cl-phen) HC1 180 - 181
|
31 H H CHy ~N-CH; -{3-CH; O-phen) HC1 176 - 177
| |
32 H H H-N-CH, -{4-CH, -phen) Mal 125 - 127
|
33 H H H-N=(CH; )5 -N(CHy ), 2 HC1 189 - 201
l .
34 H H CH;y ~-N-CH, -(2,4-di-Cl-phen)| HCl 144 - 146
HC1 = Hydrochlorid, HBr = Hydrobromid,
Mal = Maleinat, ‘ - Ba = Base,
Cyc = Cyclohexylaminosulfonat, phen = Phenvl,
pyrr = Pyrrolidino, morph = Morpholin,
benzpi= 4-Benzylpiperazin, pipe = Piperidin,
CH; -pi= d4-Methylpiperazin, 01 = olig,
yA = unter Zersetzung :
Beispiel I:

3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-hydrochlorid enthaltende Tabletten

Es werden Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Tablette hergestelit:

3-Methylamino-2,3-dihydro-1-benzoxepin-hydrochlorid 20 mg
Maisstérke
Milchzucker
Gelatine (als 10%ige Losung)

60 mg

135mg
6mg

T T SmWW WTwW

Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker werden mit der 10%igen Gelatine-Losung eingedickt. Die Paste wird zerkleinert
und das entstandene Granulat wird auf ein geeignetes Blech gebracht und getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch eine
Zerkleinerungsmaschine geleitet und in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfstoffen vermischt:

Talkum

Magnesiumstearat
Maisstéarke

5mg
5mg
9mg

und sodann zu Tabletten von 240mg verpref3t.
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