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Verfahren zur Herstellung von Benzazepin-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herétellung von
neuen Benzazepin-Derivaten. .

Die erfindungsgemis hergeétellten Verbindungen haben wert-
volle pharmakologische Eigenschaften, insbesondere seda-
tive und anxiolytische Aktivitdt. Sie werden angewendetl
als 4Arzneimittel.

Charakteristik der bekammten technischen Losungen

Aus den US-PS 4 028 381, 4 022 800 und 4 022 801 sind ver-
schiedene pharmakologisch verwertbare Benzazepine bekannt
geworden,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung neuer
'BéngaZepin~DefiVa%e:mit verbesserter pharmakologischér
Wirksamkeit. '

Darlegung des Vesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Benzgzepin-
Derivate mit verbesserter pharmakclogischer Wirksamkeit,
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insbesondere sedéfiver‘und anxiolytischer Aktivitdt und -
Verfahren zu deren Herstellung aufzufinden,

ErfindungsgemiB werden Pyrimido-2—benzazepiné der allge-
meinen Formel

1
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hergestellt,
worin A eine der Gruppen
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R1 Wasserstoff Chlor, Bromn, niederes Alkyl, die Gruppe
NR'R?, die Gruppe ~CH,-CO-R", die Gruppe

-NH(CHZ)mNRgn , Hydroxy, niederes Alkoxy, Mercapto oder

niederes Alkylmercapto, R2 Wasserstoff, Amino oder

Di-(nieder)-alkylamino, R3 Wasserstoff, niederes Acyloxy

oder Hydroxy, X Wassérstoff, Halogen, Trifluormethyl,
Aethyl, a-Hydroxydthyl oder Acetyl, Y Wasserstoff oder
Halogen, Ru und RS Je Wasserstoff oder niederes Alkyl

oder, zusammen mit dem Stickstoffatom, einen 5- bis T-glie-
drigen Heterocyclus, welcher ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom oder die Gruppe > N-Niederalkyl enthalten kann, R7
Wasserstoff, niederes Alkoxy oder NR8R9 R8 und Rg Jje

~Wasserstoff oder niederes Alkyl, n O oder 1 und m 1 bis

T bedeuten, mit der Massgabe, dass

(1) mindestens eines von R1 und R2 Wasserstoff ist;

(11)  wenn R3 niederes Acyloxy oder Hydroxy bedeutet,
A Gruppe (a), X Wasserstoff, Halogeh,'Trifluor—
methyl, Aethyl oder Acetyl und, wenn R die Grup-
pe —NH\CH ) NR8R9 bedeutet, R8 und R’ je niederes
Alkyl bedeuten,

(1ii) wenn A Gruppe (d) und R! die Gruppe
;NH<CH2>mNR839 bedeuten, RC und R? je niederes
Alkyl bedeuten; und

(iv) wenn n 1 bedeutet, R Wasserstoff, niederes Al-
kyl, niederes Alkoxy, Chlor, Brom oder die Gruppe
-CH,~C0- R (worin R' obige Bedeutung besitzt)
und A Gruppe (a) oder (b) bedeuten;

und pharmazeutisch akzeptable Sdureadditionssalze davon.

Diese Verbindungen zeigen pharmakologische Aktivitit als

Anxiolytica und Sedativa.

-In der vorliegenden Beschreibung bezeichnet der Aus-
druck "niederes Alkyl" gerédkettige oder verzweigte Kohlen-
wasserstoffgruppen mit 1-7, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoff-
atomen, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl und derglei-
chen.

SETR AT e s e
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Sofern nicht ausdriicklich anders angegeben, bezeichnet der
Ausdruck "Halogen" die 4 Formen Fluor, Chlor, Jod und Brom.

Die Ausdriicke "niederes Alkoxy" und "niederes Alkylmercapto"
bezeichnen Reste der Formel -~0-Niederalkyl bzw, -S-Niederalk-
y1, wobei "liederalkyl" im Sinne der obigen Definition
aufzufassen ist.

Wenn der Ausdruck "Nucleophile des Heterocatom- oder Kohlen-
stoff-Typs" verwendet wird, so sind damit Agenzien gemeint,
wie sie in der BE~PS Nr. 833 249 beschrieben sind, deren
Inhalt hierin als eingefligt anzusehen ist,

Der Ausdruck "pharmazeutisch akzeptable Salze" umfaBt Salze
mit sowohl anorganischen als auch organischen pharmazeutisch
akzeptablen starken Sduren, wie Schwefelsiure, SalzsHure,
Salpeterséure, Methansuifonsdure und p-Toluolsulfonsdure.
Solche Salze konnen vom Fachmann sehr leicht hergestellt
werden, wenn er sich den Stand dexr Technik und die Natur

der in Salze zu-iberfithrenden Verbindung vergegenwirtigt.

Unter den Verbindungen der obigen Formel I sind diejenigen

bevorzugt, worin A Gruppe (a) und n O bedeuten, Besonders

bevorzugt sind diejenigen Verblndungen der Formel I, worin

A Gruppe (a), n O und

- R2 und R3 je VWasserstoff und R WaséerStoff, niederes Alk-
yl, die Gruppe NR4R5 (worin R4 und R5 je Viasserstoff oder
niederes Alkyl bedeuten), Hydroxy, Chlor, Brom, die
Gruppe -UH-(CH ) JR8R9 (worin 8% una R je niederes
Alkyl bedeuten) oder die Gruppe -CH2-CO-R7 (worin R
obige Bedeutung besitzt) bedeuten, wobei als Bedeutungs-
moglichkeiten von R1 Wasserstoff, Amino und niederes

1

Alkyl besonders bevorzugt sind;
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oder

- R2 Wasserstoff, R3 Hydroxy und R1 Wasserstoff,

‘niederes Alkyl oder die Gruppe NR”R5 (worin Ru und
R5 Je Wasserstoff oder niederes Alkyl sind) bedeuten;

oder
1

- R und R3 Je Wasserstoff und R2 Amino oder

Di-(nieder)-alkylamino bedeuten, wobei Dimethylamino
die bevorzugte Di-(nieder)-alkylaminogruppe ist.

Weiterhin sind unter den Verbindungen der Formel
I diejenigen bevorzugt, worin X Halogen bedeutet, wobei
Chlor besonders bsvorzugt ist, und/oder worin Y Wasser-

stoff, Chlor oder Fluor bedeutet.

Eine besonders bevorzugte Verbindung im Rahmen der
5H-pyrimido(5,4-d}[2])benzazepin.

Weitere Beispiele bevorzugter Verbindungen im Rahmen
der vorlxegenucn Erfindung sind

=9-Chlor-7-(Z-fluorphenyl)-5H-pyrimido(5,4~d](2]-
benzazepin; , :

-94Chlor—7-(2—chlorphenyl)-2-me£hyl—5H-pyrimido—
[5,4-d][2])benzazepin;

-9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)~-N,N-dimethyl-5H-pyrimido-
(5,4-d}[2]benzazepin-4-amin;

~9-Chlor-7-(2- fluorphenyl) S5H-pyrimido(5,4-d][2]~
benzazepin-2-0l; und

-9~Chlor-N,N-dimethyl-7- (2 -fluorphenyl)-5H=- pyrlmi-
do[5,4-d] 2]benzazep1n 2-amin.

Die Verbindungen der Formel I und pharmazeutisch
akzeptable Sidureadditionssalze davon kdnnen erfindungs-

gemdss dadurch hergestellt'werden, dass man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

ARSI 2y 0 F o Yy AN
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worin X und Y obige Bedeutung besitzen und R
Wasserstoff, niederes Alkyl oder NRsng, worin R
und R9 obige Bedeutung besitzen, bedeutet,

cyclisiert oder

“b)

eine Verbindung der allgemeinen Formel

RH

worin X, Y und R']

dehydriert oder

¢)

eine Verbindung'der allgemeinen Formel

obige Bedeutung besitzen,

11

8
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v

worin X und Y obige Bedeutung besitzen und p O oder

1 und R21 Di-(nieder)-alkylamino bedcuten,

mit Cyanamid umsetzt oder

a)

eine Verbindung der obigen allgemeinen Formel IV

"mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

‘yH
a2 v
\
NH

2

worin R12

Alkylmercapto, niederes Alkyl oder NR8R9, worin R
und R9 obige Bedeutung besitzen, bedeutet, -

Wasserstoff, Mercapto, niederes

umsetzt oder

e)

eine Verbindung der allgemeinen Formel

-GHER1980+540290
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worin X, Y, R" und R2 obige Bedeutung besitzen,

reduziert oder

£)

Y

eine Verbinduhg der allgemeinen Formel

worin X, Y,_R1 und R2 obige Bedeutung besitzen,

niederalkyliert oder

g)

eine Verbindung der allgemeinen Formel
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worin X, Y und R2 obige Bedeutung besitzen und R13
Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy,
NRMR51 (worin Ru1 und RS1‘je Wasserstoff oder
niederes Alkyl oder, zusammen mit dem Stickstoffatonm,
einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus, welcher ein
Sauerstoffatom enthalten kann, bedeuten), Chlor,

Brom oder die Gruppe —CH2-CO—R7 (worin R? obige
Bedeutung besitzt) bedeutet, mit der Massgabe, dass

2

mindeétens eines von R13 und R™ . Wasserstoff Sein

muss,

oxidiert oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin X, Y und p obige Bedeutung besitzen und R1u
Mercapto oder Hydroxy bedeuten,

niederalkyliert oder

CLOD NS N L8 F iy~
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1) = eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ie

worin X, Y und p obige Bedeutung besitzen,

- in die enﬁsprechénde‘2-Hydroxyverbindung {iberfithrt oder

k) eine Verbindung der allgeméinen Formel

worin X und Y obige Bedeutung besitzen,
in eine entsprechende 2-Chlor- oder 2-Bromverbindung

‘ {iberfihrt oder

1) eine Verbindung der allgemeihen Formel

_CTinAGInLC A v G



éag &} E?Z i - 10 -

10 _
worin X, Y und p obige Bedeutung besitzen und R15

Chlor oder Brom bedeutet,
mit Schwefelwasserstoff, mit einem niederen Alkylmercaptan,
mit einem niederen Alkanol, mit einer Verbindung der Formel
15'HNRHRS, worin Ru und R5 obige Bedeutung besitzen, mit
- einer Verbindung der Formel H2N-(CH2)mNR8R9, worin R8,
Rg und m obige Bedeutung besitzen, oder mit dem Carbanion
einer Verbindung der Formel o

20 or7!
c
ORT! oder ‘6;
e | P o
‘coRT co
25
30 worin R71 niederes Alkoxy bedeutet und R21 obige
Bedeutung besitzt,
umsetzt oder
m) eine Verbindung der allgemeinen Formel
35 ' -
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R71

worin y X, Y und p obige Bedeutung besitzen,

in die entsprecherde freie Siure oder in ein entsprechen-

des Amid, Niederalkylamid oder Di- -niederalkylamid Uber-

fihrt oder

- n) eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ii

16

2

worin Y und R® obige Bedeutung besitzen, R
Wasserstoff, Chlor, Brom, niederes Alkyl, die Gruppe
NR“RS, die Gruppe —CH2 -CO- R7 die Gruppe .
-NH(CHZ)mNR81R91, Hydroxy, niederes Alkoxy, Mercapﬁo
oder niederes Alkylmercapto, X' Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyl, Aethyl oder Acetyl und R81 und R91
Je niederes Alkyl bedeuten und Rq, R5 und R7 obige
Beeutung besilzen, mit der Massgabe, dass mindestens
eines von R16 und R® Wasserstoff ist,

mit einem Niederacylierungsmittel zur Reaktion bringt

oder
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o) eine Verbindung der allgemeinen Formel
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worin X', Y, R und R2 obige Bedeutung besitzen

und ﬂ31 niederes Acyloxy bedeutet, mit der Massgabe,

16 2

dass mindestens eines von R und R~ Wasserstoff

ist,

hydrolysiert oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel
o g7 :

woriﬁ'i, Y und R? obige Bedeutung besitzéh; g7
Wasserstoff, niederes Alkyl, die Gruppe NRuRs, die
Gruppe -CHZ-CO-R7, die Gruppe»NH—(CHZ)mNRBRg, Hy-

- droxy, nlederes Alkoxy, Mercapto oder niederes
‘Alkylmercapto bedeutet und Rq, RS, R7, RS und RY

obige Bedeutuné besitzen, mit der Massgabe, dass
mindestens eines von R und R® Wasserstoff ist,

deoxygeniert oder
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q) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel

IIT!

worin X, Y und R® obige Bedeutung besitzen und R'8

Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes'Alkoxy, Chlor,
Brom oder die Gruppe -CHZ-CO-R7 (worin R7 obige
Bedeutung besitzt) und Z Wasserstoff oder eine leicht
abspaltbare Acylgruppe bedeuten, mit der Massgabe,
dass mindestens eines von R18 und R2 Wassersﬁoff

ist,
die Elemente von H-2 entfeﬁnt odér

r) eine Verbindung der Formel I in ein pharmazeutlsch
akzeptables Siureadditionssalz Uberfihrt.

Es ist zu beachten und jedem Fachmann klar, dass,
wenn die irgend einer der vorerwdhnten Reaktionen zu unter-
2iehende Verbindung zusidtzlich zu der bzw. den in die
Reaktiqn involvierten Gruppe(n) Gruppen enthilt, welche
unter den Bedingungen einer solchen Reaktion verwundbar
sein kénnten, entweder eine Methode zur Durchfilhrung einer
derartigen Reaktion verwendet werden nuss, welche eine
derartige verwundbare Gruppe nicht angrelft (sofern eine
solche Methode sich anbietet) oder eine derartige ver-
wundbare Gruppe vor .der Durchfihrung der Reaktion geschiitzt
werden und hernach die Schutzgruppe wieder entfernt wer-

den muss.



10

218 921, -m-

Die obigen_Vérfahrensvarianﬂen a) und b) sowie die
Herstellung der hierfiir bendtigten Ausgangsprodukte wer-
den im Sinne eines Beispiels durch das folgende Reaktions-
schema I illustriert, worin X, Y und R11 obige Bedeutung

besitzen:
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Reaktionsschema I

ﬁ ?HN(CH:;)Q
C~-C~CN
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Die Vefbindungen;VI, VII unddVIII gehdren an sich
bekannten Stoffklassen an. Eine Methode fir deren Her-

~ stellung wird der Vollstindigkeit halber erliutert.

VI—> VII

Die wohlbekannte Verbindung der Formel VI wird mit
Kupfer-(I)-cyanid zur Reaktion gebracht, nachdem sie vor-
gidnglig nacheinander mit Schwefelsiure, Natriumnitrit und
fakultativ Natriumtetrafluoroborat behandelt worden ist.
Anschliessend wird die Mischung mit einem Alkalimetall-
hydroxid, z.B. Nairiumhydroxid oder Kaliumhydroxid, bei

Rickflusstemperatur hydrolysiert.

VII—> VIII

Die Verbihdung der Formel VIII bildet sich bei der
Reaktion der Carbonsfure der Formel VII mit Methanol in
Gegenwart eines sauren Katalysators, wie Schwefelsiure,
bei etwa der Rﬁckflusstemperatur von Methanol wihrend
etwa 3-18 Stunden.

VIII—> IX

| Die Verbindung der Formel VIII behandelt man anschlies-
send mit 1-Chlor-2,3-epoxypropan oder anderen geeigneten
Ketalisierungsreagenzien von Epoxid-Typus, wie Aethylen-
oxid und 1,2-Epoxypropén, in Gegenwart einer Léwis-Séure,
wie Aluminiumchloriq, Bortrifluorid oder vorzugswelse
Zinntetrachlorid, in einem inerten organischen L3sungsmit-
tel, wie Toluol, Tetrachlorkohlenstoff oder Benzol. Die
Reaktionstemperatur liegt zweckmissigerweise zwischen
etwa 20°C und 110°C, vorzugsweise bei etwa 25°¢.

IX—> X

Hierauf behandelt man die Verbindung der Formel IX

C-RFFR GRS 20RO 0
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mit Acetonitril (CH3CN) in Gegenwart eines Alkalimetall-

‘amids, wie Natriumamid oder Kaliumamid, in flissigem Ammo-

niak in Gegenwart eines inerten organischen L&sungsmittels,
wie Didthyléther, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Die Reak-
ﬁionstemperatur kann zwischen etwa der Rickflusstemperatur
von flissigem Ammoniak und Raumtemperatur liegen.

X—> XI

Die Verbindung der Formel X wird danach mit einem
Dialkoxyacetal von Dimethylformamid, wie Dimethylforma-
mid-dimethylacetal, zur Reaktion gebracht. Geeignete Reak-

‘tionstemperaturen liegen zwischen etwa 25°C und 120°C,

wobei die Rickflusstemperatur des Dimethylacetals bevorzugt

‘1st.

XT —> XII

ﬁie Unwandlung der Ve}bindungen der Formel XI in.
die Verbindungen®der Formel XII umfasst 2 Stufen, nfmlich
Reaktion mit einew geeigneten Siureadditionssalz eines
Amidinsvor Guanidins der Formel

NH
T /

Rame Va
NH,

worin R11 obige Bedeutung besitzt,
und saure Hydrolyse'der Ketalfunktion. Wenn X und Y beide
Wasserstoff sind, so erfolgt die saure Hydrolyse der Ke-
talfunktion vorzugsweise vor der Reaktion mit dem Amidin-
oder Guanidinsalz; ist dagegen X und/oder Y von Wasser-
steff verschieden, sc erfolgt die saure Hydrolyse der

Ketalfunktion vorzugsweise nach der Reaktion mit dem Ami-

din- oder Guanidinsalz. Zwischenprodukte missen aus dem

~crs oA € F £y EY ) £
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‘Reaktionsgemisch entferht'werden,ﬂbevor weiter gearbeitet

wird.

Die Reaktion mit einem geeigneten SHureadditionssalz
eines Amidins oder Guanidins der Formel Va, wie Forma-
midin-acetat, Acetamidin-hydrochlorid, Guanidin-carbonat
oder einem substituierten Guanidin-carbonat erfolgt zweck-
médssigerweise in einem aprotischen polaren organischen
Lésungsmittel, wie Dimethylsulfoxid, in einem Temperatur-
bereich von etwa 25°C bis‘125°C, vorzugsweise‘in einem
Bereich von etwa 90°C bis 95°.

Die Hydrolyse der Ketalfunktion erfolgt mittels einer
widssrigen anorganischen Séure, wie Schwefelsiure, Phosphor-
siure oder vorzugsweise einer Halogenwasserstoffséure,
wie Salzs&ure, in Gegenwart eines niederen Alkylalkohols
als L&sungsmittel, vorzugsweise Aethanol. Die Reaktion
wird bel etwa Raumtemperatur durchgefiihrt. A

XII——>1II

Die Verbindung der Formel II bildet sich bei der
Hydrierung der Verbindung der Formel XII in Gegenwart
eines Metallkatalysators, wie Platin, Palladium oder Ra-
ney-Nickel, und cyclisiert spontan zu Verbindung In. Die
Hydrierung kann in einem geeigneten organischen L&sungs-
mittel durchgefiihrt werden, wie niedere Alkylalkohole
oder niedere Alkylcarbonsduren, z.B. Essigsdure. Je nach
den fir diese Hydrierung verwendeten Reaktionsbedingungen

‘kahn zusdtzlich zur oder anstatt der Verbindung der For-

mel In eine Dihydropyrimidoverbindung der Formel III ge-
bildet werden. Diese Dihydropyrimidoverbindung kann durch
Behandlung mit einem milden Oxidationsmittel, wie Mangan-
dioxid, Luft oder dergleichen, in die Verbindung der For-
mel In Ubergefilhrt werden. ‘

Verfahrensvariante ¢) wird im Sinne eines Beispiels
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.durch das nachfolgende Reaktionsschema II illustriert:

Reaktionsschema II

IVa To

IVa——>To und Ip

Die Verbindung der Formel IVa ist bekannt, siehe
beispielsweise U.S. Patente Nr. 3,947,585, 4,022,800 und
4,028,381, Die Verbindung wird in einem Alkohol‘(C1-Cu),
beispielsweise Aethanol, bei einer Temperatur zwischen
etwa 25°C und 80°C, vorzugsweise bei der Rickflusstem-
peratur des verwendeten Alkohols, mit Cyanamid zur Reaktion
gebracht.

Man erhdlt eine Mischung der Aminoverbindung und
der N,N-disubstituierten Aminoverbindung, welche beispiels-
weise ‘durch fraktionierte Kristallisation und/oder Chro-
matographie aufgetrennt werden kann.

Bei Verfahrensvariante d) handelt es sich um die
Reaktion einer Verbindung der Formel IV mit einem Amidin-
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oder Guanidinsalz oder mit Thioha;nstoff oderbeinem S-Nie-
deralkyl-isothioharnstoff. Flir die Reaktion mit dem Ami-

“din- oder Guanidinsalz kann irgend ein inertes organisches

Losungsmittel verwendet werden, wie Dioxan, Tetrahydrofu-
ran oder Dimethylformamid, und die Reaktionstemperatur
kann zwischen etwa Raumtemperatur und Rlickflusstemperatur
des L3sungsmittels liegen, wobei etwa Raumtemperatur be-
vorzugt ist. Die Reaktion mit Thioharnstoff oder mit einem
S-Niederalkyl-isothioharnstoff kann in Gegenwart einer
alkoholischen, z.B. methanolischen, L&sung eines Alkali-
metallalkoxids, z.B. Natriummethoxid, erfolgen. Die Reak-
tion kann zwischen etwa 0°C und 65°¢C durchgefithrt werden,
vorzugsweise bel etwa Raumtemperatur.

Verfalirensvarianten e) und f) werden im Sinne eines
Beispiels durch das nachfolgende Reaktionsschema III 11-

‘ lustriert, worin R11 obige Bedeutung besitzt:
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Reaktionsschema III
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In— Io' und In odér Io'—S XITI

Durch Behandlung der Verbindung der Formel In (siehe
Reaktionsschema I) mit einem Reduktionsmittel, wie Zink
in Essigsiure bei einer Reaktionstemperatur von etwa -40°C
bis 20°C erhilt man Io'. Als Ldsungsmittel kann man einen
halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid,
verwenden., '

Durch Behandlung der Verbindung der Formel In oder
Io' mit Wasserstoff in Gegenwart von Platinoxid oder vor-
hydriertem Platinoxid und in Essigsiure als L8sungsmittel

~erhdlt man XIII. Die Reaktion wird normalerweise bei etwa

Raumtemperétur durchgefihrt.

Andere fir Verfahrensvariante e) geeignete Reduk-
tionsmittel umfassen Natrium-cyanborhydrid, Natriumbor-
hydrid und dergleichen. ‘

In manchen Fillen erhilt man Mischungen der 6,7-Di~
hydro- und der 4,5,6,7-Tetrahydroverbindungen. Die er-
wihnten M,S,6,7-Tetrahydroverbindungen zeigen ebenfalls
niitzliche Wirksamkeiten auf das zentrale Nervensysten.

Io'— Ip'

Bel der.Behandiung der Verbindung der Formel Io!
mit Formaldehyd in Ameisensiure unter Erhitzen, beispiels-
weise auf -etwa Ruckflusstemperatur, wird die Dihydrover-
bindung methyliert. Die‘Methylie?ung kann auch beispiels;
weise mit Methyliodid, Dimethylsulfat oder dergleichen
durchgefiihrt werden.

Von Methyl verschiedene Niederalkyl-Substituenten
erhdlt man unter Verwendung geeigneter Alkyl-Halogenide,
-Sulfate, -Alkylsulfonate, -Tosylate oder dergleichen
in einem L&sungsmittel, wie Dimethylformamid, Tetrahy—
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"drofuran, Glyme und Diglyme oder étherische LOsungsmit-

tel, oder unter Verwendung geeigneter Aldehyde unter re-
duktiven Reaktionsbedingungen.

Verfahrensvariante g) wird im Sinne eines. Beispiels

durch das nachfolgende Reaktionsschema IV iilustriert,

11

worin R’ ' obige Bedeutung besitzt:
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Die Verbindung der Formel In behandelt man mit einem

geeigneten Oxidationsmittel, wie Metachlorperbenzoesiure,

in einem inerten ohéénischen»Lﬁsungsmittel, wie Methylen-
chlorid. Die Reaktion kann zwischen etwa 0°C und Raum-
temperatur dufchgefﬂhrt werden, vorzugswelse bei etwa
Raumtemperatur. Die Reaktionszeit kann variiert werden,

~ je nachdem ob man als Produkt das N-Oxid oder das Di-N-

oxid wilnscht. Wenn die Reaktionszeit zwischen etwa 2 und
25 Stunden liegt, so erhdlt man Uberwiegend das N-Oxid
Iq; liegt dagegen die Reaktionszeit zwischen etwa 40 und
60 Stunden, so entsteht Uberwiegend das Di-N-oxid Ir.

Gemiss Verfahrensvariante h) wird eine Mercapto-
oder Hydroxygruppe nach an sich bekannten Methoden nie-
déralkylient, Die Alkylierung der Mercaptogruppe erfolgt

-zweckmdssigerwelise mittels eines geeigneten Alkylhalo-

genids in Gegenwart einer Mischung eines Alkalimetallhy-
droxids, wie Natriumhydroxid, und eines Alkohols (C -

C ), wie Aethanol. Die Reaktion kann vorzugswelse bei

etwa Raumtemperatur durchgefdhrt ‘werden.

Die Alkylierung der Hydroxygruppe erfolgt zweckmis-
sigerweise mittels eines Dialkylsulfats, wie Dimethyl-
oder Difithylsulfat, unter basischen Bedingungen, beispiels#
weise in Gegenwart von Natrlumhydroxid Die Reaktion kann

zwischen etwa 0°C und 65°C durchgefithrt werden,

vorzugsweise etwa bei Raumtemperatur.

Die Ueberfihrung einer 2- -Aminoverbindung in d1e ent-
sprechende 2- Hydroxyverblndung gemass Verfahrensvariante
1) kann mittels einer Sdure, wie Schwefelsiure, durchge-
fuhrt werden. Die Reaktionstemperatur kann zwischen et-
wa 25 °C und 125°% variieren, wobei etwa 100°C als
Reaktionstemperatur. bevorzugt ist.

Andere Methoden, welche fir diese Ueberfilhrung ver-

wendet werden kdnnen, umfassen alkalische Hydrolyse und
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F

Die Umwandlung einer 2—Hydroxjvérbindung in die ent-
sprechende 2-Chlor- oder -Bromverbindung gemiss Verfah-
rensvariante k) kann mit einem geeigneten Chlorierungs-
mittel, wie Phosphortrichlorid bei Riickflusstemperatur
der Mischung, bzw. mit einem geeigneten Bromierungsmit-
tel, wie Phosphorylbromid oder Phosphorpentabromid, zwi-
schen etwa Raumtemperatur und Rilckf lusstemperatur durch-
gefithrt werden.

Gemdss Verfahrensvariante 1) kann das Chlor- oder
Bromatom in 2-Stellung der Verbindung der Formel Ig durch
ndcleophiie Substitution mit verschiedenen Nucleophilen
von Heteroatom~ und vom Kohlenstoff-Typ, wie Methanol,
3-Dimethylaminopropylamin, Methylamin, Dimethylamin, N~
Methylpiperazin, das Carbanion von Malonsduredidthylester
und dergleichen, ersetzt werden; man kann in einem iner-
ten polaren organischen LésungSMittel, wie Dimethylfor-
mamid, zwischen etwa 0°¢c und Ridckflusstemperatur des
Lésungsmittel arbeiten, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel Ih in
die entsprechende freie SiZure gemidss Verfahrensvariante
m) erfolgt zweckmissigerweise durch Hydrolyse unter al-
kalischen Bedingungen, beispielsweise mittels eines Alka-
li- oder Erdalkalimetallhydroxids, wie Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid oder dergleichen, in Gegenwart eines ge-
eignetenaLésungsmitLgls,,beispielsweise eines niederen

Alkanols, wie Aethanol.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel Ih in
ein entsprechendes Amid gemdss Verfahrensvariante m) kann
entweder durch Behandlung mit Ammoniak oder einem geeig-
neten Mono- oder Di-nieder-alkylamin bei Raumbtemperatur
oder erhdhter Temperatur (zweckmissigerweise etwa 50-
130°¢C) in-Gegenwart eines inerten organischen L&sungs-
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mittels, wie ein niederes Alkanol, z.B. Aethanol, erfol-

gen oder durch ﬁydrdlyse zur entsprechenden freien Siure, -

Umwandlung dieser freien Siure in ein reaktionsfidhiges
Derivat, wie eln S&urechlorid oder ein gemischtes Anhydrid,
und anschliessende Behandlung dieses reaktionsfihigen
Derivats mit Ammoniak oder einem geeigneten Mono- oder
Di-nieder-alkylamin. ' '

Verfahrensvarianten n) und o) werden im Sinne eines

Beispiels durch das nachfolgende Reaktionsschema V {llu-

11

striert, worin X', Y, R und g3’ obige Bedeutung besitzen:
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Die Verbindung der Formel.Is kann mit einem Siure-
anhydrid einer geeigneten Carbonséure, wie Essigsdure-
oder Trifluoressigsiureanhydrid, zur Reaktion gebracht
werden. 'Die Reaktion wird vorzugsweise bel etwa der Ruck-
flusstemperatur des verwendeten Anhydrids ausgefiihrt.
Anstélle eines Sdureanhydrids kann auch ein Siurechlorid
verwendet werden.

It YTy

Die Verbindung der Formel It kann mit einem Alkali-
metallcarbonat zur Reaktion gebracht werden, z.B. mit
Natrium- oder Kaliumcarbonat in einem Alkohol (C Cu),
wie Methanol, bei einer Temperatur zwischen etwa 0°C und
65 C, vorzugsweise etwa bei Raumtemperatur. Andere fur
diesen Schritt geeignete Reaktionsbedingungen unfassen
die Verwendung von Alkalimetallhydroxi@en, beispielsweise
Natrium- oder Kaliumhydroxid, und eines Alkohols (Cq=Cg)
in Gegenwart von Wasser oder, andererseits, eine saure
Hydrolyse unter Verwendung einer wissrigen Mineralsiure,
wie Salzsdure oder Schwefelsiure, in einem L&sungsmittel,
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, und bei einer '
Reaktionstemperatur zwischen etwa 0°C und Raumtempera-
tur, vorzugsweise bei 0°c.

Die Deoxygenierung gemiss Verfahrensvariante p) kann
nach an sich bekannten Methoden durchgefihrt werden, bei-
spielswelse mittels Reagenzien wie Phosphortrichlorid,
Tri-nieder-alkyl-phosphite (z.B. Triithylphosphit), Hexa-
chlordisilan, Raney-Nickel und dergieichen.

Verfahrensvariante q) undldie'Hebstellung der dafiih

bendtigten Ausgangsproduvte werden im Sinne eines Belspiels

durch das nachfolgende Reaktionsschema VI illustriert,
worin X, Y und R ,oblge Bedeutung besitzen und Zf eine

e e PR N4 SV AN
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leicht abspaltbare Acylgrﬁppe bedeutet:
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Iv—> XIV

Diese Umwandlung involviert eine Acylierung unter
Verwendung eines geeigneten, die leicht abspaltbare Acyl-
gruppe Z' liefernden Acylierungsmittels, wie Trifluor-
acetylchlorid, p-Toluolsulfonylchlorid, Methansulfonyl-
chlorid, das gemischte Anhydrid von Ameisen- und Essig-
sdure, Chlorameisensiureithylester, Benzyloxycarbonyl-
chlorid und dergleichen. Die Bedingungen fiir die Durch-
fihrung einer derartigen Acylierung sind jedem Fachmann
geliufig. '

XIV ——3 XV

Die Verbiﬁduné der Formel XIV wird mit einem geeig-
neten Oxydationsmittel zur Reaktion gebracht, wie Meta-
chlorperbenzoesdure in einem inerten organischen Lésungs-
mittel, wie Methylenchlorid. Die Reaktion kann zwischen
etwa 0°C und etwa Raumtemperatur durchgeflhrt werden,
vorzugsweise etwa bei Raumtemperatur. Die Reaktionszeit
betrigt etwa L40-60 Stunden.

XV XVl

Die Acylgruppe Z' wird nach an sich bekannten, je-

- dem Fachmann geliufigen Methoden abgespalten. Die Wahl

der zur Anwendung gelangenden Methode hingt selbstver-
sté&ndlich von der Natur der Acylgruppe Z' ab. So kann
beispielsweise die-Trifluoracetyl- oder Aethoxycarbonyl-
gruppe durch alkalische Hydrolyse'entfernt werden, die
Formylgruppe durch saure Hydrolyse, die Benzyloxycarbonyl-
gruppe mittels Bromwasserstoff u.s.w.

XVI oder XV—>1Iw -

Die Umwandlung von XVI in Iw involviert eine Dehyd-
rierung, welche nach an sich bekannten Methoden durch-
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gefihrt werden kann, belspielsweise mittels.Azodiéarbon-

’ séurediéthylestér oder durch N-Halogsnierung (vorzugs-

weise N-Bromierung) und anschliessende Dehydrohalogenie-
rung unter alkalischen Bedingungen, beispielsweise mittels
einen tert. Amins, wie TriZthylamin.

Wenn Z‘ in Formel XV eine Gruppe wie Tosyl oder Me-
syl ist, so ‘kann man eine Elimination von H-Z' unter alka-
lischen Bedingungen durchfiihren, beispielsweise mittels
eines Alkalimetallalkoxids im entsprechenden Alkanol,
wie methanolisches Natriummethoxid.

Falls sich das 7H-Iédmere der Verbindung der Formel
Iw gebildet hat, so kann es durch Behandlung mit einer
geeigneten Base, beispielsweise mit methanolischem Na-

'triummethoxid, zur Verbindung der Formel Iw isomerisiert

werden.

Der Vollstandigkelt halber wird dxe Herstellung von
denjenigen unter den’ Zwischenprodukten der Formel IV,
worin p 1-ist, im Sinne eines Beispiels durch das nach-
folgende Reaktionsschema VII illustriert, worin X und
Y obige Bedeutung besitzen:



918921 - -

-

Reaktionsschema VII

XVII

X

rrrp Ao L0 7 vy



10

15

20

25

30

35

218 921 35

Die Verbindung der Formel XVII kann mit einer Per-
sdure, wie Metachlorbenzoesdure, in cinem inerten orga-
nischen L&sungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlen-

- wasserstoff, wie Methylenchlorid, oder einem Aether, zur

Reaktion gebracht werden.. Die Reaktion kann zwischen etwa
0°C und 40°¢ erfolgen, wobel Raumtemperatur bevorzugt

ist. Das Produktegemisch kann danach durch fraktionierte
Kristallisation aufgetrennt werden. Dinnschichtchromato-
graphische Analyse zeigt die Anwesenheit beider Produkte
an.

Die Verbindung der Formel XVIIIvkann mit Dimethyl—'
formamid-dimethylacetal in einem inerten L&sungsmittel,
wie halogenierte Kohlenwésserstoffe, z.B. Methylenchlorid,

Dimethylformamid oder hochsiedende Aether, zur Reaktion

gebracht werden. Die Reaktionstemperatur kann zwischen
etwa 0°C und 100°c liegen, wobei Raumtemperatur bevorzugt
ist.

Die,Pyrimiﬁo—Z—benzazepine der obigen ?ormel I dnd
deren pharmazeutisch akzeptable Siureadditionssalze sind
niitzlich als Heilmittel und zeichnen sich durch sedative
und anxiolytische Aktivitdt aus. Diese Verbindungen k&n-
nen in Form Ublicher pharmazeutischer Zubereitungen ver-
wendet werden; beispielsweise kdnnen sie mit Ublichen
organischen oder anorganischen, inerten, fir parenterale
oder enterale Verabreichung geeigneten Trigerstoffen ver-
mischt werden, beispielsweise mit Wasser, Gelatine, Milch-
zucker, Stédrke, Magnesiumstearat, Talk, vegetabilen O€len,
Gummi arabicum, Polyalkylenglykoleh, Vaseline oder der-
gleichen. Sie kdnnen als {ibliche pharmazeutische Formen
verdbreicht werden, beispielSweise_als feste Formen, wie
Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppositorien oder derglei-
chen, oder als fliissige Formen, wie L&sungen, Suspensio-
nen oder Emulsionen. Dariiber hinaus kénnen die erfindungs-
gemdsse Verbindungen enthaltenden pharmazeutischen Zube-
reitungen lblichen pharmazeutischen Operationen, wie Ste-
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rilisierung, unterzogen werden, und sie kdnnen Ubliche

pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten, wie Konservierungs-

'mittel, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel,

Salze zur Verdnderung des osmotischen Drucks oder Puffer.

Die Zubereitungen kdnnen auch noch andere therapeutisch
wertvolle Stoffe enthalten,

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Resultate, welche

erhalten wurden, als die nachfolgend aufgezihlten Verbin-

dungen bestimmten wohlbekannten Versuchen, wie dem Test

an der geneigten Ebene, dem Kampftest, dem Test an der

unandsthesierten ¥“atze und dem Antipentamethylentetrazol-
test (Metrazoltest) unterzogen wurden, ebenso auch Anga-
ben {iber ihre Toxizitit:

9-Chlor-7-(2- chlorphenyl) -2-methyl-5H- pyrlmido[o 4.
][2]benzazepin

9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2]benza-
zepin

9-Chlor-7-(2-f1uorphenyl)—5H-pynimido[5,u-d][2]benzan
zepin-lU-amin

9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-2-methyl-5H~

pyrimido[5,4-d]{2]benzazepin-dihydrochlorid

9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-U,5,6,7-tetrahydro-2-methyl-
1H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-dihydrochlorid .

9-Chlor-7-2-chIorphenyl)—6,7-dihydro—2,6-dimethyl-
SH-pyrimido(5,4-d])[2]benzazepin-methansulfonat (1:2)

9-Chlor-7-(2- fluorphenyl) 5H~ pyrlmido[S 4 d][2]benza-
zepin-2-o0l

9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2 ]benza-
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zepin

9-Chlor-7-(2-f1uorphenyl)-2-methoxy-5H-pyrimido[5,M~
d)[2)benzazepin

9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-N,N- -dimethyl-5H- pyrimido-
[5,4-d])[2]benzazepin-2-amin

crreannn Gy € N



TABELLE

Verbindung Oo:mwmﬁm Ebene Kampf-Test Unandsth. Katze Metrazol Toxizitat
Maus AmUmOV Maus (kleinste Maus Amcwow Maus Aurwov
(wirksame Dosis)| wirksame Dosis)
A > 400 mg/kg p.o. 10 mg/kg p.o. 0.5 mg/kg p.o. 0.74 mg/kg p.o. >1000 mg/kg p.0O., 450 mg/kg i.p.
B "215 mg/kg p.o. 2.5 mg/kg p.o. 2.5 mg/kg p.o. 0.59 mg/kg p.o >1000 mg/kg p.o., >1000 mg/kg i.p.
I C > 400 mg/kg p.o. 3.125mg/kg p.o. 1 mg/kg p.o. 0.52 mg/kqg p.o. >1000 mg/kg p.o., > 100 mg/kg i.p.
)
q“. D > 400 mg/kg p.o. 50 mg/kg p.o. 2.3 wmg/kg p.o. >1000 mg/kg p.o., 350 mg/kg i.p.
E > 400 mg/kg p.o. | >200 mg/kg p.o. 34 mg/kg p.o. 650 mg/kg p.o., 170 mg/kg i.p.
W, > aOQ mg/kg p.o. >100 mg/kg p.o. >20 mg/kg p.o. 7.7 wmg/kg p.o. >1000 mg/kg p.o., 450 mg/kg i.p.
G . > 400 mg/kg p.o. 50 mg/kg p.o. 20 mwg/kg p.o. 6.3 mg/kg p.o. >1000 mg/kg p.o., >1000 mg/kg i.p.
H > 400 mg/kg p.o. 2 mg/kg p.o. 1. mg/kg p.o. 0.37 mg/kg p.o. 900 mg/kg p.o., >1000 mg/kg i.p.
I > 400 mg/kg p.o. 30 mg/kg p-.o. 20 mg/kg p.o. 2.6 mg/kg p.o. >1000 mg/kg p.o., >1000 a@\xm.v.v.
K > 400 i@\xn P.O. 10 SO\xo.@.o. 10 mg/kg p.o. 1.1 ao\xo,@.o. >1000 mg/kg p.o., >1000 mg/kg i.p.
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Eine geeignete pharmazeutische Dosierungseinheit kann zwi-
gschen etwa 1 bis etwa 500 mg einer Verbindung der Formel I .
oder eines pharmazeutisch akzeptablen Siureadditionssalzes
davon enthalten, wobei ein Dosierungsbereich von etwa 1 mg
bis etwa 100 mg fiir orale Verabreichung und ein Dosierungs-
bereich von etwa 1 mg bis etwa 50 mg fiir parenterale Ver-
abreichung bevorzugt ist. In jedem Binzelfaii muB jedoch die
Person, welche die Verabreichung der fraglichen Verbindungen
durch.afﬁhrf oder iberwacht, die Dosierung nach ihrem fach-
lichen Urteil den individuellen Erfordernissen anpassen.

Es ist zu beachten, daB die vorstehenden Dogierungen ledig-
lich im 5inn von Beispielen angzegeben sind und daB sie den
Unfang und die Ausfiihrung der Vorliegenden Erfindung in-
keiner Wéise einschrinken,

Der Ausdruck "Dosierungseinheit", wie er in der vorliegenden
Beschreibung verwendet wird, bezeichnet einzelne pharmazeu-
tische Einheiten, welche sich als Binheitsdosen fiir Sduger
eignen und von welchen jede eine vorbestimmte lenge des ’
Wirkstoffs enthilt, welche so berechnet wurde, daf3 sie
zusammen mit dem erforderlichen pharmazeutischen Verdinnungs-
mittel, Triger oder Vehikel den erwiinschten therapeutlschen
Effekt zur Folge hat, ’

Ausfiilhrungsbeispiel

Die nachfolgenden Belsplele sollen die Erfindung 1llustr1eren,
" jedoch nicht einschrinken, ‘Alle Temperaturen sind in Celsius-
graden angegeben, sofern nicht anders angegeben.
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Beispiel 1

Eine unter Argon gerﬂhrteASuspehsion von 10 g (0,032
Mol) 8-Chlor-3,4-dihydro-U-[(dimethylamino)methylen]-1-
phenyl-5H-2-benzazepin-5-on und 8,5 g (0,047 Mol) Guani-
dihcarbonat in 250 ml Methanol wird bei Raumtemperatur
in einer Portion mit 5,1 g (0,094 Mol) Natriummethylat
versetzt. Nach 10 Minuten gibt man 150 ml Methylenchlorid
hinzu und nach 2 Stunden bzw. U4 Stunden jeweils die sel-
ben Portionen an Natriummethylat und Guanidincarbonat. .
Nach Rilhren Uber Nacht wird die Mischung mit 250 ml Me-
thylenchlorid verdinnt, mit Wasser gewaschen, uber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Rilckstand  kristallisiert aus Aethanol und ergibt briun-
liche Kristalle vom Smp: 209-2100. Durch Umkristallisieren
einer Probe 2-Amino-9-chlor-7-phenyl-S5H-pyrimido(5,4-
d)[2]benzazepin aus Methylenchlorid/Essigester erhilt
nan weissliche Prismen vom Smp. 210-211°,

Beispiel 2

Eine unter Argon gerillhrte Suspension von 16 g (0,047
Mol) 8-Chlor-1-(2-fluorphenyl)-3,4-dihydro-4-[(dimethyl-
amino)methylen]-5H-2-benzazepin-5-on und 12,5 g (0,07
Mol) Guanidincarbonat in 460 ml Methanol wird bei Raum-
temperatur in einer Portion mit 7,5 g (0,14 Mol) Natrium-
methylat versetzt. Nach 10 Minuten gibt man 290 ml Me-
thylenchlorid hinzu und nach 2 Stunden bzw. 4 Stunden
Jeweils die selben Portionen Natriummethylat und Guani-

.dincarbonat. Nach Rithren liber Nacht verdinnt man die Mi-

schung mit 460 ml Methylenchlorid, wischt mit Wasser,
trocknet iiber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein.
Der-Rﬂckstand kristallisiert aus Aethanol/Methylenchlo-
rid und ergibt 2-Amino-9-chlor-7-(2-flucrphenyl)-5H-pyri-
mido[5,4-d][2]benzazepin als weissliche Kristalle vom
Smp. 245-248°, | |
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Eine warme L&sung des obigen Produktes in 100 ml
Methanol/Methylenchlorid (1:1) wird filtriert und auf

'dem Dampfbad auf das halbe Volumen eingeengt. Das Fil-

trat wird mit 5 wl einer 5;7N dthanolischen Salzsiure-
18sung behandelt und wéhrend 2 Stunden bei Raumtempera-
tur stehengelassen. Das entsprechende Dihydrochlorid wird
abfiltriert, mit Aethanol gewaschen und an der Luft ge-
trocknet. Die schwach gelben Kristalle haben einen Smp.
von 232-237°, '

Beispiel 3

Eine uhter Argon gertihrte Suspension von 1,6 g (0,005

Mol) 8-Chlor-3,4-dinydro-i-[(dimethylamino)methylen]-1-phe~
nyl-5H-2-benzazepin-5-on und 0,7 g (0,0075 Mol) Aceta- v
midinhydrochlorid in 50 ml Methanol wird bei Raumtempera-

tur in einer Portion mit 0,8 g (0,015 Mol) Natriummethy-
lat versetzt. Nach 10 Minuten gibt man 30 ml Methylen-

chlorid hinzu und nach 2. Stunden bzw. U4 Stunden jeweils

die selben Portionen an Natriummethylat und Acetamidin-
hydrochlorid.-Nach Rihren iUber Nacht verdinnt man die
Mischung mit 50 ml Methylenchlorid, wdscht mit Wasser,
trockhet Uber Nabriumsuifat und dampft im Vakuum ein.
Kristallisation erfolgt durch Aufnehmen des Rilckstandes
in 20 ml warmem Hexan und abkilhlen lassen. Durch Entfer-
nen des L3sungsmittels erhdlt man noch eine zweite Por-
tion 9-Chlor-2-methyl-7-phenyl-5H-pyrimido(5,4-d][2]benz-
azepin. Durch Umkristallisieren aus Hexan (Aktivkohle)
erhilt man weissliche Kristalle vom Smp. 120-122°.

"Beispiel 4

Eine unter Argon gerihrte Suspension von 5,1 g (0,015
Mol) 8-Chlor-1-(2-fluorphenyl)-3,l4-dihydro-4-[ (dimethyl-
amino)methylen]-5H-2-benzazepin-5-on und 2,1 g (0,0225
Mol) Acetamidinhydrochlorid in 150 ml Methanol wird bei
Raumtemperatur in einer Portion mit 2,4 g (0,045 Mol)
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‘Natriummethylat versetzt. Nach 10 Minuten gibt man 90 ml

Methylenchlorid hinzu und nach 2 Stunden bzw. 4 Stunden
Jeweils dieselben Portionen an Natriummethylat und Aceta-
midinhydrochlorid. Nach Rihren iber Nacht verdiinnt man
die Mischung mit 150 ml Methylenchlorid, wischt mit Was-
ser, trocknet {iber Natriumsulfat und dampft im Vakuum
ein. Durch Umkristallisieren des Rickstandes aus Hexan
(Aktivkohle) erhdlt man 9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-2-me-
thyl-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin als weisse Kristal-
le vom Smp. 104-107°,

Beispiel 5

Eine L&sung von 7,0 g (00,0204 Mol) 8-Chlor-1=-(2-
fluorphenyl)-3,4-dihydro-4-[(dimethylamino)methylen]-
5H-2-~benzazepin-5-on und 3,5 g (0,0833 Mol) Cyanamid in
300 ml absolutem Aethanol wird wihrend 18 Stunden unter
Rickfluss zum Sieden erhitzt und anschliessend zur Trocke-
ne eingedampft. Nach Waschen mit Wasser wird der Rilck-
stand abfiltriert und 2 mal aus Methanol umkristallisiert,
dabei erhdlt man die N,N-Dimethylamino-Verbindung. Nach
Einengen der Filtrate wird der entstandene Niederschlag
abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert, dabei er-
hdlt man die Amino-Verbindung. Nach Eindampfen der Filtra-
te wird der Rickstand in Methylenchlorid aufgenommen und
an Florisil chromatographiert. Durch Eluieren mit Methy-
lenchlorid erhd&lt man eine weitere Portion der N,N-Di-
methylamino-Verbindung. Eine Probe 9-Chlor-7-(2-fluorphe-
nyl)—N,N-dimethyl-SH—pyrimido[5,H-d][2]benzazepin-u-amin

wird aus Methylenchlorid/Aether umkristallisiert und er-

gibt weisse Nadeln vom Smp. 175-180°.

~ Anschliessend wird die Siule mit einer 5 proz. Lésung
von Aether in Methylenchlorid eluiert und dann mit Aether.
Durch Eindampfen der Aetherfraktionen und Umkristallisie-
ren des Riickstandes aus Methanol erhilt man eine weitere -
Portion der Amino-Verbindung. Eine Probe 9-Chlor-7-(2-fluor-
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‘phenyl)-SH-pyrimido[5,4- d][2]benzézepin b-amin wird aus

Methanol umkristallisiert und ergibt weisse Prismen vom
Smp. 242-247°, '

Eine Ldsung von 0,2 g (0,5 mMol) der N,N-Dimethyl-
amino-Verbindung in 5 ml Methanol wird mit 0,05 g (0,5
mMol) Methansulfonsiure versetzt. Nach Entfernen des L&-
sungsmittels wird der 8lige Rickstand aus Isopropanol
kristallisiert. Durch Umkristallisieren aus Methanol/Ae-
ther erh&lt man das entsprechende Methansulfonsiuresalz
als gelbe Prismen vom Smp. 190-195°,

Beispiel 6

Eine L&sung von 2,0 g (7,19 mMol) [2-(2-Fluorbenz-
oyl)-li-chlorbenzoesiure) in 40 ml Methanol und 0,3 ml
Schwefelsdure wird wihrend 10 Stunden unter Rickfluss
zum Sieden-erhitzt und ansghliessend eingedaMpft. Der
Rickstand wird zwisthen 50 ml Methylenchlorid und 30 ml
verdinnter AmmoniumﬁYdroxidlésung verteilt, die organi-
sche Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Das
so erhaltene Oel wird in 20 ml Methylenchlorid geldst
und Uber 25 g Florisil filtriert unter Eluleren mit Me-
thylenchlorid., Das nach Eindampfen des Ldsungsmittels
erhaltene Oel wird aus Aether kristallisiert und aus Me-
thylenchlorid/Aether/Petrol umkristallisiert. Dabei er-
hdlt man 2-(2-Fluorbenzoyl)-4-chlorbenzoesiure-methyl-
ester als weisse Stibchen vom Smp. 115-116°,

Beisgiei 7

~+  Edne L&sung von 47 g (0,16 Mol) 2-(2-Fluorbenzoyl)-
Y-chlorbenzoesiure-methylester in 350 ml trockenem Toluol
wird mit 21,4 ml (0,18 Mol) Zinntetrachlorid versetzt.
Nach 5 Stunden wird unter Rilhren eine Lbsung‘von 24 ml
(0,308 Mol) 1-Chlor-2,3-epoxypropan in 25 ml Toluol liber -
einen Zeitraum von 30 Minuten zugegeben. Nach 18 Stunden



10

15

20

25

30

35

218 924 e

gibt man weitere 12 ml (0,154 Mol) 1-Chlor-2,3-epoxypro-
pan Uber einen Zeitraum von 15 Minuten hinzu. Nach 4 Stun-

' den wird der Ansatz in einem Eisbad gekithlt und mit kon-

zentrierter Ammoniumhydroxidl&sung basisch gestellt. An-

schliessend filtriert man iber Celit unter Nachwaschen

mit Toluol. Die vereinigten Filtrate werden mit 200 ml
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Das so erhaltene Oel wird in 100 ml Methylen-
chlorid aufgenommen und an 500 g Alox chromatographiert.
Durch Eluieren mit 4 1 Methylenchlorid/Petrolither (2:1)
erh&lt man ein Oel, dessen Reinheitsgrad (DC) etwa 90
bis 95% betrdgt. Xine Probe wird aus Aether/Petrol um-

~kristallisiert und ergibt 4-Chlor-1-[4-chlormethyl-2-

(2-f1uorphényl)-1,3-dioxolan-2-yl]benzoeséure-methylester
als weisse Prismen vom Smp. 117-122°.

Beispiel 8

Zu 800 ml fliUssigem Ammoniak gibt man ein kleines
Stilck Natrium und einige Kristalle Eisen II nitrat hin-
zu. Anschliessend werden Uber einen Zeitraum von 30 Mi-
nuten 8,7 g (0,378 Mol) Natrium unter Rilhren zugegeben
und 15 Minuten spiter eine L&sung von 20,1 ml (0,378 Mol)
Acetonitril in 70 ml Aether iber einen Zeitraum von 15
Minuten. Nach 10 Minuten wird eine Ldsung von 56 g (0,145
Mol) des Endproduktes aus Beispiel 7 in 250 ml Aether
Uber einen Zeitraum von 10 Minuten zugegeben. Nach 2 Stun-
den gibt man 700 ml Aether hinzu und lisst den Ammoniak
iiber Nacht abdampfen. Nach Zugabe von Eis wird der An-.
sati mit Essigsdure sauer gestellt und mit gesittigter
Natriumbicarbonatlésung neutralisiert. Die wissrige Pha-
se wird abgetrennt und mit 500 ml Aether ausgeschilttelt.
Die vereinigten 4therischen Phasen werden mit 200 ml halb-
gesdttigter Kochsalzldsung gewaschen, {iber Natriumsul-
fat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Ruck-

stand wird in 150 ml Methylenchlorid aufgenommen und iber _

400 g Florisil filtriert unter Nachspiilen mit 1,5 1 Me-

e
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thylenchlorid. Das so erhaltene Oel weist einen Reinheits-

grad (DC) von 90-95% auf.

48 g dieses Produktes werden mit N,N-Dimethylformamid-
dimethylacetal wdhrend 90 Minuten unter Rilckfluss zum
Sieden erhitzt und anschliessend zur Trockene eingedampft.
Nach Zerreiben des Rilckstandes mit 300 ml Eiswasser wird
abdekantiert und das verbleibende Oel in 300 ml Methylen-
chlorid aufgenommeh, mit 200 ml Wasser gewaschen und iUber
Natriumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen -der L&sung
und Kristallisieren des Rilckstandes aus Methylenchlorid/
Aether erhdlt man das Endprodukt. Die Mutterlaugen werden
eingedampft, in 100 ml Methylenchlorid aufgenommen und
fiber 300 g Florisil filtriert, unter Eluieren mit 400 ml
Methylenchlorid und 1,5 1 Aether. Aus Methylenchlorid/Ae-
ther erhdlt man dabei kristallines 2-[4-Chlormethyl-2-(2-
fluorphenyl)-1,3-dioxolan-2-yl}-a-[{(dimethylamino)-methy-
len]-R-oxo-(4-chlorphenyl)propionitril. Umkristallisie-
ren einer analytiséhen Probe ergibt weissliche Prismen
vom Smp. 143-147°, Die Mutterlaugen enthalten das End-
produkt als Oel, dessen Reinheitsgrad (DC) etwa 85% be-
trigt.

Beispiel 9

Eine L&sung von 1,0 g (0,00223 Mol) des Endproduktes
aus Béispiel 8 in 8 ml trockenem Dimethylsulfoxid wird
mit 4 g Molekularsieb (Typ 5A) und 0,7 g (0,00389 Mol)
Guanidincarbonat versetzt. Der’Ansatz wird wihrend 5 Stun-

‘den unter Rithren bei 90-95°C gehalten, abgekiihlt und mit

50 ml Methylenchlorid versetzt. Die L&sung wird vom
Festkdrper abdekantiert, unter mehfmhligem Nachwaschen
mit Methylenchlorid und Wasser. Nach Abtrennen der wiss-
rigen Phase wird die organische Phase 2 mal mit verdinn-

-ter Kochsalzldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrock-

net und eingedampft. Der Rilckstand wird an 4 Silicagel-
Dickschichtplatten chromatographiert (Methylenchlorid/Es-
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sigester, 3{1, rf 0,4). 2-Amino-u;[2-[Hé(chlormethyl)—2-
(2-fluorphenyl)-1,3-dioxolan~-2-yl]-U-chlorphenyl ]pyrimi-

"din—S-carbonitril Kristallisiert aus Methanol und ergibt
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weissliche Prismen vom Smp. 184-191°,

Beispiel 10

Eine Ldsung von 0,2 g (0,448 mMol) des Endproduk-
tes aus Beispiel 9 in 20 ml Methanol und 10 ml 3N Salz-
sdure wird wdhrend 20 Minuten unter Rilckfluss zum Sie-
den erhitzt und anschliessend eingedampft. Nach Vertei-
len des Riickstandes zwischen 50 ml Methylenchlorid und
30 ml verdinnter Ammoniumhydroxidldsung, wird die orga-
nische Phase getrocknet, eingeengt und Uber 15 g Flori-

-81l, unter Eluieren mit 200 ml Aether, filtriert. Das
- 80 erhaltene 2-Amino-4-[2-(2-fluorbenzoyl)-U-chlorphe-

nyll-pyrimidin-5-carbonitril wird aus Methylenehlorid/
Aether/Petrol umkﬁgstallisiert und ergibt weisse Pris-

‘men vom Smp. 151-157°.

Belspiel 11"

Eine L&sung von 50 ml (0,142 mMol) des Endproduktes
aus Beispiel 10 in 10 ml Essigsdure wird mit wenig Ra-
neynickel versetzt und wihrend 2,5 Stunden hydriert. Nach
Filtrieren liber Celit und eindampfen, wird der Rilckstand
zwischen 30 ml Methylenchlorid und 15 ml verdiinnter Ammo-
niumhydroxidldsung verteilt. Die organische Phase wird
abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Anschliessend wird der Rickstand in Aethanol aufgenommen,
wihrend 1 Stunde unter Rickfluss zum Sieden erhitzt und
zur Trockene eingedampft. Der so erhaltene Festkérper
wird an einer Silicagel-Dickschichtplatte chromatogra-
phiert (Essigester/Aethanol, 20:1, rf 0,3). 2-Amino-9-
chlor-7-(2-fluorphenyl)-SH-pyrimido[S,U-d]{Z]benzazepin
kristallisiert aus Aether und weist einen Smp. von 243~
248° auf, der Mischschmelzpunkt mit authentischem Material
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aus Beispiei é betrigt 244-248°,

- Beispiel.TZ

Eine L3sung von 33 g (0,138 Mol) 2-Benzoyl- benzoe-
sdure-methylester in 200 ml trockenem Tetrachlorkohlen-
stoff wird mit 10,1 ml (0,13 Mol) 1-Chlor-3,i= ~epoxypro-
pan versetzt. Nach Abkilhlen in einem Eisbad gibt man eine
Ldésung von 1,5 ml (0,013 Mol) Zinntetrachlorid in 10 ml
Tetrachlorkohlenstoff unter Rilhren iiber einen Zeitraum
von 20 Minuten hinzu. Nach Stehen libers Wochenende gibt
man jeweils die selben Pbrtionen an 1—Chlor-2,3-epoxy—

-propan und Zinntetrachlorid hinzu. Nach weiteren 18 Stun-

den wird die Reaktionsmiséhung in einem Eisbad abgekilhlt

~und mit konzentrierter Ammoniumhydroxidldsung neutrali-
* siert. Der Niederschlag wird unter Nachwaschen mit Methy-

lenchlorid abfiltriert, die vereinigten Filtrate.werden
mit 150 ml-Wasser gewaschen, {ber Natriumsulfat getrock-
net und eingedampft. Das entstandene Oel wird in 100 ml
Methylenchlorid aufgenommen und an 500 g neutralem Alox
chromatographiert. Durch Eluieren mit 3 1 Methylenchlo-
rid erhdlt man 2-{4-(Chlormethyl)~-2-phenyl-1,3-dioxolan-
2-yllbenzoesiure-methylester als Oel, dessen Reinheits-
grad (DC) etwa 95% betrigt. Durch Kristallisieren und
Umkristallisieren einer Probe aus Aether/Petrolather re-
sultieren weisse Stibchen vom Smp. 90- 91

Beispiel 13

Zu 75 ml flissigem Ammoniak gibt man unter Rihren
ein kleines Stilick Natrlum und einige Krlstalle Eisen II
nitrat hinzu. Ueber einen Zeitraum von 20 Minuten ver-
setzt man die Losung mit 1,15 g (0,0502 Mol) Natrium und
5 Minuten spétér tropfenweise mit einer L&sung von 2,9 ml
(0,050 Mol) Acetonitril in 10 ml Aether. Ahschliéssend
tropft man eine Ldsung von 6,6 g (0,0198 Mol) des End-
produktes aus Beispiel 12 in 40 ml Aether zu. Nach 2 Stun-
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‘den versetzt man mit 100 ml Aether, lisst den Ammoniak

abdampfen, gibt 100 g Eis hinzu, siuert mit Essigsiure
an und neutralisiert mit gesittigter Natriumbicarbonat-
16sung. Die organische Phase wird abgetrennt, und die
wissrige Phase mit Aether ausgeschiittelt., Die vereinig-
ten'oréanischen Ausziige werden mit 100 ml Wasser gewa-
schén, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Das verbleibende Oel nimmt man in 15 ml Methylenchlorid
auf und filtriert, unter Nachspillen mit Methylenchlorid,

Uber 100 g Florisil., Das rohe 2-[4-(Chlormethyl)-2-phe-

nyl-1,3-dioxolan-2-yl]-R-oxo-benzolpropionitril wird ohne
weitere Reinigung im ndchsten Schritt eingesetzt.

Eine - Losung von 20 g (0,0585 Mol) des obigen Pro-
duktes in 75 ml N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal wird
wihrend 90 Minuten unter Rilckfluss zum Sieden erhitzt
und anschliessend zur Trockene eingedampft. Nach.Zerrei-
ben des 8ligen Rickstandes mit Eiswasser wird abdekan-
tiert und der Riickstand zwischen 150 ml Methylenchlorid
und 150 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wird
Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber 150 g
Florisil, unter Eluieren mit Aether, filtriert. Das so
erhaltene rohe 2-[4-(Chlormethyl)-2-phenyl-1,3-dioxolan-
2-yl}-a-[(dimethylamino)~-methylen]-8-oxo-benzolpropio-
nitril kristallisiert aus Aethanol. Eine Probe wird aus
Methylenchlorid/Aether umkristallisiert und ergibt weis-
se Prismen vom Smp. 107-110°.

Beispiel 14

Eine L&Ssung von 2,0 g (0,00504 Mol) des Endproduk-
tes aus Beispiel 13 in 10 ml Methylenchlorid wird mit
10 ml Methanol und 2 ml (0,0192 Mol) einer 9,6N Hthano-
lischen Salzsdure-Ldsung versetzt. Nach 90 Minuten ent-
fernt man das Ldsungsmittel und verteilt den Rilickstand
zwischen 50 ml Methyienchlorid und 30 ml einer gesittig-
ten NatriumbiéarbonatALasung. Nach Abtrennen und Trocknen

~ERS AN e A ol RN IPENEPAN
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der organischen Phase Uber Natriudsulfat wird eingedampft.
Der 5lige Rilckstand (1,5 g) wird in 20 ml Methanol auf-
genommen und mit 1,S'g (0,00833. Mol) Guanidincarbonat
versetzt. Die Ldsung wird wi&hrend 90 Minuten gerithrt und
anschliessend noch 2 Stunden unter Rickfluss zum Sieden
erhitzt. Nach Eindampfen und Verteilen des Riickstandes
zwischen 50 ml Methylenchlorid und 30 ml verdinnter Anmo-

iniumhydroxid—Lésung wird die organische Phase {iber Na-

triumsulfat getrocknet und ilber 50 g Florisil, unter Eluie-
ren mit 200 ml Methylenchlorid und 300 ml Aether, filt-
riert. Aus der Methylenchlorid-Fraktion erhilt man nach
Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Petr ~51ither 1-0xo-
3-phenyl-1H- iﬂden 2-carbonitril als gelbe St&bchen vom

Smp. 173~ 175°

Aus der Aether-Fraktion erhilt man durch Kristalli-
sieren aus Methylenchlorid/Petrolidther 2-Amino-4-(2-benz-
oylphenyi)pyrimidin-S—canonitril vom Smp. 195-1990. éine
analytische Probe wird aus Methanol umkristallisiert und
ergibt weissliche Prismen vom Smp. 197-200°.

Beispiel 15

Eine L&sung von 3,1 g (0,0103 Mol) 2-Amino-4-(2-
benzoylphenyl)pyrimidin—S-carbonitril in 60 ml Eisessig
wird mit einem TeelOffel Raneynickel versetzt und wih-
rend 8,5 Stunden hydriert, anschliessend filtriert man
iber Celit uﬁd entfernt das Ldésungsmittel. Nach Vertei-
len des Riickstandes zwischen 50 ml Methylenchlorid und
30 ml verdinnter Ammoniumhydroxid-Ldsung wird die orga-
nische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Das erhaltene Oel wird in 75 ml Methanol aufgenommen,
wihrend 15 Minuten unter Rilckfluss zum Sieden erhitzt,
eingedampft und in 100 ml Methylenchlorid geldst. Anschlies-
send gibt man unter Rilhren 3 g aktiviertes Mangandioxid
hinzu und erhitzt wihrend 30 Minuten unter Rilckfluss.

Nach Filtrieren und Eindampfen wird der ehhaltene Rick-
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stand an 100 g Florisil chromatbgraphiert. Zuerst eluiert
man mit 300 ml Methylenchlorid anschlieSsend mit 500 ml
Aether und 1,5 1 Essigesteﬁ. Aus der Essigester-Fraktion
erhdlt man durch Umkristallisieren aus Methylenchlorid/
Aether weisse Stibchen vom Smp. 239-242°, Dpie Mutterlaugen
und die Aether-Fraktion ergeben nach Eindampfen und :
Chromatographieren an Silicagel-Dickschichtplatten mit
Essigester/Methanol (20:1) als Fliessmittel eine weitere
Portion 7-Phenyl-SH-pyrimido{5,4-d][2]benzazepin-2-
amin. Durch Umkristallisieren einer analytischen Probe
aus Aether erhdlt man weisse Prismen vom Smp. 201-

205° y die sich nach dem Abkﬂhlen zu Stdbcehicn vom Smp.
240-243° umordnen.

Beispiel 16

In 5 gleichen Portionen gibt man 5,5 g (58 mMol)
Acetamidinhydrochlorid und 15 ml (62 mMol) einer ﬁ,12M
methanolischen Ldsung von Natriummethylat, iiber einen
Zeitraum von 3 Stunden, zu einer L3sung von 3,5 g (10
mMol) 8-Chlor-1-(2-chlorphenyl)=~3,4-dihydro-4-{(dimethyl-
amino)methylen]-5H-2-benzazepin-5-on in 140 ml Methanol
und 140 ml Methylenchlorid. Die Mischung wird mit Wasser
verdiinnt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach
Waschen der Methylenchlorid-L&sung mit Wasser, Trocknen
liber Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum erhilt man
ein gelbbraunes Oel. Durch Aufnehmen des Oeles in 10 ml
(10 mMol) einer 1M Methansulfonsiure-Ldsung in Methanol
und Ausfillen des Salzes durch Zugabe von Aether bekommt
man 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-2-methyl-5H-pyrimido(5,4-
d]l{2]benzazepin als gelbe Prismen vom Smp. 193~ 197°. Nach
Umkristallisieren auf Methanol/Aether ‘resultieren gelbe
Prismen vom Smp. 197-198°.

PIFNANGA.C L NN D



10

‘15

218 92!

- 51 =

Beispiel 17

In 5 glcichen Portionen gibt man 21 g (200 mMol)
Formamidinacetat und 32,5 ml (135 mMol) einer 4,12M me-
thanolischen L8sung von Natriummethylat, Uber einen Zeit-
raum von 3 Stunden, zu einer Ldsung von 7,2 g (20 mMol)
8-Chlor-1-(2-chlorphenyl)-3,4-dihydro-4-[(dimethylamino)
methylen]-5H-2-benzazepin-5-on in 270 ml Methanol und
270 ml Methylenchlorid. Nach Verdiinnen der L3sung mit
Wasser und Extrahieren mit Methylenchlorid wird die orga-
nische Phase mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft, dabei erhilt man

_ein gelbbraunes Oel. Die Reinigung von rohem 9-Chlor-7-

(2~chlorphényl)~5H-pyrimido[5,u-d][2]benzazepin erfolgt

~durch SH¥ulenchromatographie an 100 g Silicagel unter Eluie-

~ren mit Methylenchlorid/Essigester (1:1) und ergibt Kri-
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' stalle vom Smp. 122-124°, Durch Umkristallisieren aus

Aether erhdlt man blassgelbe Prismen vom Smp. 122-125°.

»

Beispiel 18

Eine Mischung aus 3,5 g (10 mMol) 1-(2-Chlorphenyl)-
3,4-dihydro-4- [(dimethyiamino)methyldn] 5H-2-benzazepin-
5-on, 4,8 g (40 mMol) Isobutyramidin- hydrochlorld 10 ml
(41 mMol) einer 4,12M methanolischen L&sung von Natrium-
methylat und 100 ml Methanol wird wihrend 2 Stunden bei
Raumtemperatur geridhrt. Die Mischung wird mit Wasser ver-
dinnt und mit Methylenchlorld extrahiert. Die organische

~Phase wird Uber Natrlumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft, dabeil erhilt man ein gelbes Oel. Kristalli-

sation aus Aether ergibt 9-Chlor-7-(2- chlorphenyl) 2-iso-
propyl-5H-pyrimido(5, 4~ d][2]benzazep1n als gelber Fest-
krper vom Smp. 127-129°. Durch Umkristallisieren aus
Aether/Petrolither erhilt man farblose Stdbchen vom Smp.
127-129° '
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Beispiel 19

In 2 gleichen Portionen gibt man 14,4 g (80 mMol)
Guanidincarbonat und 20 ml (82 mMol) einer 4,12M metha-
nolischen Natriummethylat-Ldsung, liber einen Zeitraum
von 90 Minuten, zu einer L&sung von 3,6 g (10 mMol) 8-
Chlor-1-(2-chlorphenyl)-3,4-dihydro-4-[(dimethylamino)-
methylen]-5H-2-benzazepin-5-cn in 100 ml Methanol. Nach
Verdilnnen der Mischung mit Wasser und Ausschiltteln mit
Methylenchlorid wird die organische Phase tiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das so er-
haltene gelbe Oel kristallisiert aus Methylenchlorid und

_ergibt einen weissen Festkdrper vom Smp. 240-241°, Durch

Umkristallisieren aus Aether/Methylenchlorid erhilt man
2-Amino-9-chlor-7-(2-chlorphenyl)-5H~ pyrlmido[S 4~ d][2]ben°-

. azepin als farblose Nadeln vom Smp. 240-241°
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Beispiel 20

In 4 gleichen Portionen gibt man 7,2 g (76 mMol)
Acetamidin-hydrochlorid und 18 ml (80 mMol) einer U, u46M
methanolischen Natriummethylat—Lbsung, dber einen Zeit-
raum von 3 Stunden, zu einer L&sung von 4,5 g (14 mMol)
1-(2-Chlorphenyl)-3,4-dihydro-4-[(dimethylamino)methy-
len]—SH-2-benzazepin-S-on in 180 ml Methanol und 180 ml
Methylenchlorid. Nach Verdiinnen der Mischung mit Wasser
und Ausschiitteln mit Methylenchlorid wischt man die or-
ganische Phase mit Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat
und dampft im Vakuum ein. Nach Aufnehmen des gelbbraunen
Oeles in einer Mischung Qon 15 ml Isopropanol und 1,3 g

(14 mMol) Methansulfonsiure dampft man im Vakuum ein.

Der Rickstand wird aus Aether/Methylenchlorid kristal-
lisiert, dabei erh&lt man 7-(2-Chlorphenyl)-2-methyl-5H-
pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-methansulfonat als gelben

"Festkdrper vom Smp. 147-151°, Durch Umkristallisieren

aus Aether/Methylenchlorid bekommt man das entsprechen-
de Halbhydrat als gelbe Prismen vom Smp. 159-160°.
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Beispiel 21

In 5 gleichen Portionen gibt man 9,0 g (95 mMol)
Acetamidin-hydrochlorid und 22,5 ml (0,1 Mol) einer U,46M
methanolischen Natriummethylat-L&sung, Uber einen Zeit-
raum von 3'Stunden, zu einer Lésung von 4,5 g (15 mMol)
1-Phenyl-3,4-dihydro-4-[(dimethylamino)methylen)-5H-2-
benzazepin-5-on in 180 ml Methanol und 180 ml Methylen-
chlorid. Die Methylenchloridphase wird mit Wasser gewa-
schen,‘ﬁber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- -
gedampft. Nach L8sen des erhaltenen Oels in Uberschilssi-
ger 6 proz. methanolischer Salzsdure-L8sung dampft man
im Vakuum zur Trockene ein. Durch Kristallisieren des .

Rtickstandes aus Aether/Methylenchlorid erhdlt man 2-Me-

thyl-T-phenyl-5H-pyrimido(5,4-d][2])benzazepin-dihydro-

chlorid als weissen Festkdrper vom Smp. 211-221°, Bein

Umkristallisieren aus Methanol/Aether erhilt man weisse
Plittchen vom Smp. 217-227°,

Beispiel 22

Eine L&sung von 2,0 g (5,6 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phéhyl)-2-methyl—5H-pyrimido[5,Hgd][2]benzazepin und 2,2 g
(10,8 mMol) m-Chlor-perbenzoesiure (85%) in 100 ml Me;‘
thylenchlorid wird widhrend 21 Stunden bei Raumtemperatur
gerlihrt. Nach Waschen mit kalter verdiinnter Natniumhy-
droxid~L&sung wird die organische Phase Uber Natriumsul-
fat getrocknet und im" Vakuum zur Trockené eingedampft.

Die Reinigung von 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-2-methyl-5H-

pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-6-oxid erfolgt durch Filtra-

tion liber 25 g gilicagel unter Eluieren mit 1000 ml Ae- .
ther/Methylenchlorid (1: 1), dabei erhdlt man einen farb-
losen Festkérper vom Smp. 215-216°,
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Beispiel 23

Eine L&sung von 3,8 g (10,7 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-2-methyl-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin und 9,6 g
(47 mMol) m-Chlor-perbenzoesiure (85%) in 400 ml Methy-
lenchlorid wird wdhrend 55 Stunden bei.Raumtemperatur
geriithrt. Nach Waschen der organischen Phase mit kalﬁer
verdiinnter Natriumhydroxid-L&sung wird Uber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Die Reinigung von 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-2-methyl-5H-
pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-3,6-dioxid erfolgt durch
Filtration Ulber 25 g Silicagel unter Eluiccen mit 400 ml
Aether/Methylenchlorid (1:1)_und 200 ml Méthylenchlorid/
Methanol (9:1), dabei erhi#lt man einen farblosen Fest-
k8rper vom Smp. 241-243°, :

Beispiel 24

Eine Mischung aus 3,7 g (10,5 mMol) 9-Chlor-7-(2-
chlorphenyl)=-2-methyl-5H~pyrimideo(5,4-31(2]benzazepin,

1,3 g Zinkstaub, 40 ml Essigsiure und 90 ml Methylenchlo-
rid wird wdhrend 30 Minuten zwischen -15° und -20° gerihrt.
Nach Filtrieren Uber Hyflo wird die Mischung mit kalter
verdinnter Natronlauge basisch gestellt und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird dber

- Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, dabei
erhdlt man ein gelbes Oel. Dieses Qel kristallisiert aus
{iberschilissiger 6 proz. methanolischer Salzsiure-

Lésung und ergibt 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-
2-methyl-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-dihydrochlorid
als weissen Festkdrper vom Smp. 272-274°. Durch Umkri-
stallisieren aus Methanol erhilt man farblose Stébchen
von Smp. 272-274°, '

Eine Probe des obigen Materials wird zwischen ver-
dinnter Natronlauge und Methylenchlorid verteilt. Die
organische Phase wird lber Natriumsulfat getrocknet und
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-im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rickstand kri-

stallisiert aus Aethéer und ergibt die freie Base als c¢créme-
farbene Prismen vom Smp. 176-177°

Wird die Reaktion in Essigsdure mit einem vorhydrier-
ten Platinoxid-Katalysator durchgefihrt, so werden 2 Hqui-
valente Wasserstoff aufgenommen und man erhdlt nachbdem
Aufarbeiten die in Beispiel 40 beschriebene Tetrahydrover-
bindung. Solche Tetrahydroverbindungen entfalten ebenfalls
niitzliche Wirkungen auf das zentrale Nervensystemn.

Beispiel 25

Eine Mischung aus 18,6 g (61 mMol) 8-Chlor-3,l4- dihy-

‘dro-1-(2- chlorphenyl) S5H-2-benzazepin-5-on und 149 ml
‘Dimethylformamid-dimethylacetal wird wihrend 12 Stunden

auf ca. 50° erwirmt. Nach Entfernen des Lésungsmittels
im Vakuum wird der Rickstand aus Aether/Methylenchlorid
kristallisiert und ergibt 8-Chlor-1-(2-chlorphenyl)-3,4-
dihydro-4-((dimethylamino)-methylen]-5H~2-benzazepin-5-
on als gelben Festkdrper vom Smp. 170-171°. Durch
Umkristallisieren aus Aether erh&lt man gelbe Prismen
vom Smp. 170-171°

Beispiel 26

Eine Mischung aus 3,4 g (12,5 mMol) 1-(2-Chlorphe-
nyl)-3,4-dihydro-5H-2-benzazepin-5-on und 28 ml Dimethyl-
formamid-dimethylacetal wird wihrend 2 Stunden unter Rick-
fluss zum Sieden erhitzt. Nach Einengen der Mischung im
Vakuum wird der erhaltene Festkdrper mit Aether verrieben

" und ergibt einen braunen Festkdrper vom Smp; 155-157°

Durch Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Aether erhilt
man 1-(2-Chlorphenyl)—3,u-dihydro-u-[(dimethylamino)me-
thylen]-5H-2-benzazepin-5-on als gelbe Prismen vom Smp.
158-159°,
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Belspiel 27

Eine Mischung aus 5,2 g (22 mMol) 3,4-Dihydro-1-
phenyl-5H-2-benzazepin-5-on und 43 ml Dimethylformamid-
dimethylacetal wird wihrend 4 Stunden unter Rilckfluss
erhitzt. Die Mischung wird im Vakuum zur Trockene ein-
gedampft. Nach Kristallisieren des Rilckstandes aus Aether
erhdlt man 3,4-Dihydro-1-phenyl-4-[(dimethylamino)methy-
len]-5H-2-benzazepin-5-on als gelben Festkdrper vom Smp.
131-133°, Durch Umkristallisieren aus Aether erhilt man
gelbe Prismen vom Smp. 131-132°, A

Beispiel 28

EineoMischung aus 1,1 g (3,0 mMol) 9-Chlor-7-(2-
chlorphenyl)-SH-pyrimido[5,4-d][2)benzazepin-2-thiol,
1,0 ml (10 mMol) Dimethylsulfat, 20 ml 1N Natronlauge
und 10 ml Aethanol wird wihrend 15 Minuten bei Raumtem-
peratur gerldhrt. Die Mischung wird mit Wasser verdinnt
und mit Methylenchlorid ausgeschilttelt. Nach Trocknen
der organischen Phase iber Natriumsulfat und Eindampfen
im Vakuum erhilt man ein Qel, das aus Aether 9-Chlor-7-
(2-chlorphenyl)-2-(methylthio)~5H-pyrimido[5,4-d][2 ]ben~
zazepin als farblose Prismen vom Smp. 187-188° ergibt.

Beispiel 29

Durch LOsen dquivalenter Mengen des Produktes aus
Beispiel 28 und Methansulfonsiure in Methanol und anschlies-
sendem Ausfidllen des Salzes durch Zugabe von Aether erhilt

‘man 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-2-(methylthio)-5H-pyrimi-

do[5,4-d][2]benzazepin-methansulfonat. Nach Umkristalli-
sieren aus Aethanol resultieren crémefarbene Nadeln vom
Smp. 165-166°. |
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Beispiel 30 °

Eine Mischung aus 2,8 g (7,8 mMol) 8;Chlor-1-(2-
chlorphenyl)-3,4~dihydro-4-[(dimethylamino)methylen]-
5H—2~benzazepin—5—on, 2,8 g (37 mMol) Thioharnstoff, 8,0 ml
(32 mMol) einer U4,0M methanolischen Natriummethylat-L&-
sung und 80 ml Methanol wird wihrend 18 Stunden bei Raum-
temperatur gefﬁhrt. Nach Verdinnen der Mischung mit Was-
ser und Extrahieren mit Aethér wird die wédssrige Phase
mit Essigsfdure neutralisiert und mit Methylénchlorid aus=-

- geschiittelt. Die Methylenchloridphase wird tiber Natrium-

sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampf:, wobei ein.
gelber Festkdrper vomTSmp.‘238~239° anfidllt. Durch Um-
kristallisieren aus Tetrahydrofuran erhilt man 9-Chlor-

~ T-(2-chlorphenyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2)benzazepin-2-thiol
-als gelbe Kristalle vom Smp. 232-234°,

Beispiel 31

Eine L&sung von 1,2 g (0,00354 Mol) 9-Chlor-7-(2-
fluorpheny;)-2-amino-5H-pyrimido[5,H-d}[2!benzaiepin in
20 ml konzentrierter Schwefelsiure und 20 ml Wasser wird
wdhrend 12 Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt
und anschliessend ébgekﬂhlt. Nach Zugabe von Eis wird
der Ansatz mit Ammoniumhyroxid-L&sung basisch gestellt
und mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die ausgefal-
lenen Festkdrper werden abfiltriert und aus Methylenchlo-
rid/Methanol umkristallisiert, dabei erhilt man 9-Chlor-
7-(2—fluorphenyl)-SHprrimido[S,M-d][2Jbenzazepin-2-ol
als weisse Prismen vom Smpt'297~299° (Zers.). Nach Trock-
nen und Eindampfen des Methylenchloridextraktes wird der

“Rﬂgkstapd aus Methylenchlorid/Methanol kristallisiert,.

wobel man eine zusitzliche Portion Produkt erhdlt.

" Beispiel 32

Eine L&sung von 1,0 g (0,002G4 Mol) 9-Chlor-7-(2-
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fluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-01 in 5 ml

'Phosphoroxychlorid wird wihrend 4 Stunden auf dem Dampf-

bad erwdrmt und anschliessend zur Trockene eingedampft.
Der Festkérper wird aus Methylenchlorid/Aether kristal-
lisiert und zwischen 50 ml Methylenchlorid und 40 ml ge-
séttigter Natriumbicarbonat-Ldsung verteilt. NachiTrock-
nen und Eindampfen der organischen Phase wird der Rilck-
stand aus Aether kristallisiert. Nach Umkristallisieren
aus Methylenchlorid/Aether erhilt man 2,9-Dichlor-7-(2-
fluorphenyl)—SH-pyrimido[5,H-d][2]benzazepin als weissli-
che Prismen von Smp. 157-160°,

Beispiel 33

Eine L&sung von 1 g (0,00279 Mol) 2,9-Dichlor-7-

N,N-Dimethylformamid wird in einem Eisbad gekithlt und
mit Methylamin gesittigt. Nach 64 Stunden bei Raumtempera-
tur versetzt man mit 50 ml Eiswasser und filtriert den
Niederschlag ab. Der Niederschlag wird zwischen 50 ml
Methylenchlorid und 50 ml Wasser verteilt. Die organi-
sche Phase wird mit 25 ml halbgesittigter Kochsalzldsung
gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft. Nach
Kristallisieren des Oeles aus Aether wird zuerst aus Me-
thylenchlorid/Aether und dann Methanol umkristallisiert,
Dabei erhdlt man 9-Chlor-N-methyl-7-(2-fluorphenyl)-5H-
pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amin als weisse Prismen
vom Smp. 172-179°.

Beispiel 34

Eine Ldsung von 4,0 g (0,0112 Mol) 2,9-Dichlor-7-(2-
fluorphenyl)-5i-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin in 15 ml
N,N-Dimethylformamid wird'in_einem Eisbad gekithlt und
mit Dimethylamin gesittigt. Nach 18 Stunden bei Raumtem-
peratur versetzt man mit 80 ml Elswasser und filtriert
den Niederschlag ab. Durch 2xliges Umkristallisieren aus
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Methanol erhdlt man 9-Chlor-N,N;dfmethyl—7-(2-fluorphenyl)u
SH-pyrimidol5,4~d][2]benzazepin-2-amin als weisse Stib-
chen vom Smp. 175-179°.

Beispiel 35

4

Zu 3,5 g (0,00978 Mol) 2,9-Dichlor-7-{2-fluorphenyl)-
5H-byrimido[5,M-d][Z]benzazepin in 7 ml N,N-Dimethylfor-
mamid gibt man unter Eiskiihlung 2,7 ml (0,0215 Mol) 3-Di-
methylamino-propylamin hinzu. Nach 66 Stunden bei Raum-
temperatur versetzt man mit 50 ml Eiswasser und filtriert
ab. Der Niederschlag wird in 50 ml Methylenchlorid aufge-
nommen, mit 40 ml Wasser geﬁéschen und eingedampft. Nach
Aufnehmen des Oeles in verdinnter Salzsiure wird die L&-
sung mit Ammoniumhydroxid auf pH 2 eingestellti Nach Extra-

“hieren der sauren Ldsung mit 2 mal je 50 ml Methylenchlo-

rid wird die widssrige Phase mit Ammoniumhydroxid basisch
gestellt und mit 75 ml Methylenchlorid ausgeschilttelt.
Nach Trocknen und Eindampfen der Methylenchloridphase
wird der Rickstand aus Aether/Petroldther kristallisiert.
Durch Umkristallisieren aus dem selben L&sungsmittelge- -~
misch erhdlt man 9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-N-(3-N,N-di-
methylaminopropyl)-SH-pyrimido(5,4~d][2]benzazepin-2-amin
als weisse Nadeln vom Smp. 90-101°, "

Beispiel 36

Zu 1,0 g (0,00279 Mol) 2,9-Dichlor-7-(2-fluorphe-
nyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin in 25 ml Meﬁhanol
gibt man 0,18 g (0,00335 Mol) Natriummethylat und rihrt
wihrend 18 Stunden. Nach Eindampfen wird der feste Rilck=-
stand in 50 ml Methylenchlorid aufgenommen, mit 40 ml
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingedampft. Nach Umkristallisieren deé Rickstandes aus
Aether/Petroldther und Aether erhilt man 9-Chlor-2-me-
thoxy-7-(2-fluorphenyl)-5H-pyrimidol5,4~d][2]benzazepin
als weisse Prismen vom Smp. 137-141°,
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" Belispiel 37<j

Eine Mischung aus 34,2 g (0,1 Mol) 8-Chlor-3,4-dihy-
dro-1-(2-fluorphenyl)-U-[(dimethylamino)methylen]-5H-2-
benzazepin-5-on, 62,4 g (0,6 Mol) Formamidinacetat, 35 g
(0,63 Mol) Natriummethylat und 700 ml Methanol wird wih-
rend 3 Stunden beil Raumtemperatur gerlihrt, unter gleich-
zeitigem Einleiten von Stickstoff., Nach Verdinnen der
Mischung mit Wasser und Extrahieren mit Methylenchlorid
wird die organische Phase llber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Das so erhaltene rote Oel wird
in siedendem Hexan suspendiert. Nach Abdekantieren der
noch heissen Hexan4Lésung l8sst man abkiihlen, wobei 9-
Chlor-7-(2-fluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2)benzazepin
ausfillt und abfiltriert wird. Durch'Umkristallfsieren

“aus Cyclohexan erhdlt man weissliche Kristalle vom Smp

123-125°,

Beispiel 38

Eine L&sung von 3,2 g (10 mMol) 9-Chlor-7-{(2-fluor-
phenyl)-SH-pyrimido(5,4-d}{2]benzazepin, 3 g (15 mMol)
m-Chlorperbenzoesiure (85%) in 100 ml Methylenchlorid
wird widhrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Die
Reaktionsmischung wird mit einem Ueberschuss kalter, ver-
dinnter Natronlauge gewaschen, Uber Natriumsulfat getrock-
net und Uber Hyflo filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum
zur Trockene eingedampft. Durch Kristallisieren des Riick-
standes aus Methylenchlorid/Aether erhilt man rohes 9-
Chlor-?—(Z-fluorphenyl)—5Hépyrimido[5,u-d][2]benzazepin-
6-oxid vom Smp. 185-186°. Nach Umkristallisieren aus
Methylenchlorid/Aether erhilt man das reine Produkt vom
Smp. 187-188°,

Beispiel 39

Eine Mischung aus 2,5 g (7,4 mMol) 9-Chlor-7-(2-
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fluorphenyl)-5H-pyrimidol[5,4-d]{2]benzazepin-6-oxid und
50 ml Essigsfuréanhydrid wird auf dem Dampfbad wihrend

24 Stunden erwirmt. Nach Eindampfen des Ansatzes und Kri-
stallisieren des Riickstandes aus Methylenchlofid/Aether
erhilt man das Rohprodukt vom Smp. 197-198°. Durch Unm-
kristallisieren aus Methylenchlorid/Aether erhilt man

das reine 9—Chlor—7~(2-flu0rphenyl)-5H—pyrimido[5,H;
d]f2]benzazépin~5;ol-acetat als crémefarbene Prismen vom

Smp. 200-201°,

Beispiel 40

Eine L8sung von 3,8 g (10,7 mMol) 9-Chlor-T-(2-chlor-
phenyl)-2-methyl-5H-pyrimido(5,U4-d}(2]benzazepin in 50 ml
Essigsiure wird bei Raumtemperatur und Normaldruck hy-

“driert, wobei 0,5 g vorhydriertes Platinoxid als Kataly-

sator verwendet werden. Nach 3 Stunden und einer Aufnahme
von etwa 500 ml Wasserstoff (ca. 2 Aequivalente) Qird
vom Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum
zur Trockene eiﬂgedampft und der Rickstand in Methylen-‘
chlorid aufgenommen, mit einem Ueberschuss verdiinnter,
kalter Natronlauge gewaschen und iiber Natriumsulfat ge-
trocknet. Die Methylenchlorid-Phase wird mit Uberschils-
siger methanolischer Salzsiure-L&sung verdinnt und im
Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird mit Isopropanol
verrieben und abfiltriert. Durch Unmkristallsieren aus
Methanol erh&lt man reines 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-
4,5,6,7-tetrahydro-2-methyl-1H-pyrimido(5,4-d][2 ]benza- -
zepin-hydrochlorid vom Smp. 275-276°,

Beispiel 41

Ueber einen Zeitraum ven 2 Stunden gibt man 28 g
(150 mMol) Guanidincarbonat und 38 ml (150vaol) einer
I,09M methanolischen Natriummethylat-Ldsung in 2 glei-
chen Portionen zu einer Ldsung von 7,0 g (20 mMol) 8-
Chlor-1-(2-fluorphenyl)=-3,4-dihydro~4-[(dimethylamino)-
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.methylen]—53—2-benzazepin45—on-2-oxid in 210 ml1 Metha-

nol. Nach Verdiinnen der Mischung mit Wasser und Extra-
hieren mit Methylenchlorid wird die organische Phase {iber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei
ein roter Festkdrper anfillt. Durch Umkristallisieren

aus Methanol/Essigester erh&lt man Z;Aminb-Q-chior-7- 
(2-fluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-6-oxid
als feine, gelbe Nadeln vom Smp. 320-323°.

Beispiel 42

Eine Mischung aus 4 g (11 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-6,7-dihydro-2-methyl-5H-pyrimido(5,4-d](2 ]benz-
azepin, 2.ml 88 proz. Ameisensiure und 2 ml 37,5 proz.
Formaldehyd-L&sung wird auf dem‘Dampfbéd wihrend 3 Stun-
den erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wird auf einen Ueber-
schuss verdinnter, eiskalter Natronlauge gegosseh und
mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird
{iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Aether und
ergibt das Rohprodukt vom Smp. 155-1560. Durch Umkristal-
lisieren aus Aether erhilt man reines 9-Chlor-7-(2-
chlorphenyl)-6,7-dihydro-2,6-dimethyl-5H-pyrimido(5,4-
dl[2]benzazepin als farblose Prismen vom Smp. 156-157°.

Beispiel 43

Methode A: Eine Mischung aus 7,2 g (25 mMol) 8-Chlor-
1-(2-fluorphenyl)-3,U4-dihydro-5H-2-benzazepin-5-on und

50 ml Dimethylformamid-dimethylacetal wird wihrend 1 Stun-

de unter Rlckfluss zum Sieden erhitzt. Durch Eindampfen

der Mischung im Vakuum erhilt man briunliche Kristalle,
Durch Umkristallisieren aus Aether erhilt man 8-Chlor-1-(2-
fluorphenyl)-3,l4-dihydro-4-[(dimethylamino)methylen]-5H=-
2-benzazepin-5-on als gelbe Prismen vom Smp; 228-2330.'

Methode B: Eine Mischung aus 10 g (35 mMol) rohem
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8—Chlor-3,U;dihydro-l-(Z-fluorpheﬁyl)—5H—2-benzazepin—

. 5-on und 10 g (84 mMol) Dimethylformamid-dimethylacetal.
“in 10 ml Dimcthylformamid wird wihrend 12 Stunden bei

Raumtemperatur geruhrt. Der erhaltene Niederschlag wird
abfiltriert und nacheinander mit Aethanol und Aether ge-

. waschen, wobei bréunliche Kristalle anfallen, die in al-

len Belangen mit authentischem Material identisch sind.

Beispiel uu.

Die Herstellung von 8-Chlor-1-phenyl-3,l4-dihydro-l-
[(dimethylamino)methylen]-5H-2-benzazepin-5-on erfolgt
auf die gleiche Weise wie die Herstellung von 8-Chlor-1-

'(2-fluorphényl)-3,M—dihydro-u-[(dimethylamino)methylen]-
- BH-2-benzazepin-5-on (Methode A) und ergibt gelbe Pris-
men vom Smp. 180-183°,

Beispiel U5

Eine Mischung aus 6,4 g (22 mMol) 8-Chlor-1—(2—f1uor—
phenyl)-3,l4-dihydro-5H-2-benzazepin-5-on und 6,4 g (34
mMol) m-Chlorperbenzoesiure in 350 ml Methylenchlorid
wird wihrend 2 Rtundenvbei Raumtemperatur gerilhrt. Die
Methylenchlorid-Ldsung wird mit gesittigter Natriumbi-
carbonat—Lésung und Wasser gewaschen, Uber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das gelbe Oel
wird aus Aether/Petroldther kristallisiert und ergibt
weissliche Prismen vom Smp. 166-168°. Durch Umkristal-
lisieren aus Aether/Methylenchlorid erhilt man 8-Chlor-
1-(2-fluorphenyl)-3,4-dihydro-5H-2-benzazepin-5-on-2-
oxid als farblose Prismen vom Smp. 168-170°.

Beispiel U6

Die Herstellung von 8-Chlor-1-(2-chlorphenyl)-3,4-
dihydro-5H-2-benzazepin-5-on-2-0xid erfolgt auf die glei-
che Weise wie die Herstellung von 8—Chlor~1-(2~fluorphe—
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Beispiel 47

Eine Mischung aus 3,4 g (11 mMol) 8-Chlor-1-(2-fluor-
phenyl)-3,l4-dihydro-5H-2-benzazepin-5-on-2-oxid und 26 ml
Dimethylformamid-dimethylacetal wird wihrend 12 Stunden
bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Verdinnen der Mischﬁng
mit Aether und Abfiltrieren des Niederschlages erhidlt
man einen gelben Festkdrper vom Smp. 17551780. Durch
Umkristallisieren aus Aether/Essigester bekommt man 8-

-Chlor-1-(2-fluorphenyl)-3,4-dihydro-4-{(dimethylamino)-

methylen]-5H-2-benzazepin-5-on-2-oxid als gelbe Nadeln
vom Smp. 193- 19u°

Beispiel U8

Die Herstellung von 8-Chlor-1-(2-chlorphenyl)-3,4-
dihydro-4-[(dimethylamino)methylen]-5H-2-benzazepin-5-
on-2-oxid erfolgt auf die gleiche Weise wie die Herstel-
lung von 8-Chlor-1-(2-fluorphenyl)-3,4-dihydro-4-[(di-
methylamino)methylen]-5H-2~benzazepin-5-on-2-oxid und
ergibt gelbe Prismen vom 196-198°,

Beispiel 49

Eine Mischung aus 1 g (2,8 mMol) 8-Chlor-1-(2-chlor-
phenyl)-4-[(dimethylamino)methylen]-3,4-dihydro-5H-2-
benzazepin-5-on-2-o0xid, 1,0 g (11 mMol) Acetamidin-hy-
drochlorid und 2,0 ml (9,9 mMol) einer 4,46M methanoli-
schen Natriummethylat-LSsung in einer Mischung von 20 ml
Methanol und 29 ml Methylenchlorid wird wihrend 2 Stunden
beil Raumtemperatur gerihrt. Nach Verdiinnen der Mischung
mit Wasser und Extrahieren mit Methylenchlorid wird die
organische Phase mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedambft. Um-
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kristallisieren des Rilckstandes aus Aether/Methylenchlo-

rid ergibt 9-Chlor-7—(2-chlorphenyl)-2-methyl-5H;pyrdmi-

| “do[5,4-d][2]venzazepin-6-0xid als farblosen Festkdrper
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vom Smp. 215-216°,

Beispiel 50

Eine L&sung von 3,7 g (9,7 mMol) §-Chlor-7-(2-fluor-
phenyl)-SH-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-5-0l-acetat in
25 ml Tetrahydrofuran, 50 ml Methanol und 2 ml 3N Natrén-.
lauge wird wéhrend'O,S-Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit

Methylenchlorid extrahiert. Die .organische Phase wird

abgetrennt, iiber -Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

~zur Trockene eingedampft. Der Rickstand kristallisiert
aus Methylenchlorid/Aether und ergibt rohes 9-Chlor-7-(2-

fluorphenyl)-5H-pyrinido(5,4-d1(2]benzazepin-5-0l vom
Smp. 186-188°. Durch Umkristallisieren aus
Aether/Methylenchlorid resultieren crémefarbene Prismen
vom Smp. 196-198°,

Beispiel 51

~Eine Ldsung von 6,8 g (20 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-5H-pyrimido{5,4-d}{2]benzazepin, 6 g (30 mMol)
m-Chlorperbenoesiure (85%) in 200 ml Methylenchlorid wird
wihrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung
wird mit Uberschlissiger, kalter, verdinnter Natronlau-
ge'gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und iber Hy-
flo filtriert. Nach Eindampfen des Filtrates in Vakuum
wird der Rlickstand aus Methylenchlorid/Aether kristalli-

. siert und ergibt das Rohprodukt vom Smp. 228-229°. Durch
" Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Aether erhilt man

9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2benzaze-
pin-6-oxid vom Smp. 216-217°. |
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Beisbiel 52

Eine Mischung aus 3 g (8 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-6-0xid und 50 ml

‘Essigsdureanhydrid wird wdhrend 22 Stunden auf dem Dampf-

bad erwdrmt. Nach Eindampfen der Reaktionsmischung wird

der RiUckstand aus Methylenchlorid/Aether kristallisiert,
dabei erh&lt man 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-S5H-pyrimido[5,4-
d1[2]benzazepin-5-0l-acetat vom Smp. 211-212°,
Umkristallisieren aus dem selbed Ldsungsmittelgemisch
ergibt reéines Produkt als farblose Prismen vom Smp.
211-212°,

- ) Beispiel 53

Eine L8sung von 4,8 g (12 mMol) 6-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-5-0l-acetat in
50 ml Tetrahydrofuran, 50 ml Methanol und 4 mi 3N Natron-
lauge wird widhrend 30 Minuten bel Raumtemperatur gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organiséhe Phase wird-
abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrocknef und im Vakuum
zur Trockene eingedampft. Durch Kristallisieren des Riuck-
standes aus Methylenchlorid/Aether erhilt man 9-Chlor-7-
(2-chlorphenyl)-5H-pyrimido(5,U4-d][2]benzazepin-5-0l vom
Smp. 105-1170. Das reine Produkt erhdlt man durch
Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Aceton, es
resultieren farblose Prismen vom Samp. 174-175°.

. Beispiel 5l

Eine L&sung von 3,0 g (0,00838 Mol) 2,9-Dichlor-7-
(2-fluorphenyl)-5H-pyrimido[5,M-d][2]benzazepin in 8 ml
N,N-Dimethylformamid wird mit 2 g (0,020 Mol):N-Methyl-
piperazin versetzt. Nach 20 Stunden gibt man 40 ml Eis-

wasser. hinzu und filtriert den entstandenen Niederschlag °

ab. Nach Verteilen des Festkdrpers zwischen 50 ml Methy-
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lenchlorid und 50 ml 1N Salzsdure wird der pH der wissri-
gén Phase mit Ammoniumhyroxid”auf 1-2 eingestellf. Dér
entstandene Niederschlag wird abfiltriert und 2 mal aus
Methanol umkristallisiert, dabei erhdlt man weisse Pris-
men von Smp. 187-194°, Die saure, widssrige Phase wird

mit Ammoniumhydroxid basisch gestellt und mit 100 ml Me-
thylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-L&sung wird
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Oel wird mit

1N Salzsdure angesiuert und der pH mit Ammoniumhydroxid
auf 1-2 eingestellt. Nach Abkllhlen und Abfiltrieren wird
der Niederschlag aus Methanol umkristallisiert, dabei
erhdlt man eine weltere Portion 9-Chlor-7-{2-fluorphenyl)-
2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-pyrimidol5,4-d)[2])benzaze~
pih-hydrochlorid. ’

Beispiel 65

Zu 25 ml Methanol gibt man 1,0 g (0,00279 Mol) 2,9-
Dichlor-7-(2-fluorpnenyl)-54-pyrimidol(5,4~d ]2 ]benzaze-
pin und 0,18 g (0,00335 Mol) Natriummethylat. Die Reak-
tionsmischung wird wdhrend 18 Stunden gerthrt und anschlies-
send zur Trockene eingedampft. Der feste Riickstand wird
in 50 ml Methylenchlorid aufgenommen, mit 40 ml Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisie-
ren und Umkristallisieren des Riickstandes aus Aether/Pe-
troldther und Umkristallisieren aus Aether erhilt man
9-Chlor-2-methoxy-7-(2-fluorphenyl)-SH-pyrimido(5,U4-d]{2]-

benzazepin als weisse Prismen vom Smp. 137—1&10.

Beispiel 56

Unter Stickstoff gibt man zu 20 rl DfathYImalonat
unter Rithren 1,9 g (16,8 mMol) Kalium-iert.-butylat und
15 Minuten spdter 2,0 g (5,59 mMol) 2,9-Dichlor-7-(2-
fluorphenyl)QSH-pyrimido[S,H-d][Z]behzazepin. Die Reak~
tionsmischung wird wihrend 2 Stunden bei 110° und wih-

rend 4 Stunden bei 140° gehalten. Nach Zugabe von Eis
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wird mit konzentrierter Salzséufe angeséduert und mit 100 ml
Aether extrahiert. Die &therische Phase wird mit 25 ml |
3N Salzsdure extrahiert. Die vereinigten sauren Ausziige
werden mit Ammoniumhydroxid basisch gestellt und 2 mal

mit je 100 ml Aether ausgeschiittelt. Die &therische L&-
sung wird getrocknet, lber Aktivkohle filtriert und auf
ein kleines Volumen eingeengt. Nach Zugabe von Petrol-
¥ther wird der 9-Chlor—7-(2-fluorphenyl)-SH-pyrimido[S,u-'
dl[2]benzazepin-2-essigsdure-dthylester abfiltriert und
aus den selben Ldsungsmitteln umkristallisiert, dabei
erhilt man weisse Stibchen vom Smp. 98-103°,

Beispiel 57

Eine Lésuﬁg von 4,0 g (9,76 mMol) 9-Chlor-7-(2-fluor-
phenyl)-SH-pyrimido[5,4-d]1{2]benzazepin-2-essigsiure-
dthylester in 30 ml Aethanol und 25 ml 1N Natronlauge
wird wdhrend 3 Stunden auf dem Dampfbad erwidrmt. Die Re-
aktionsmischung wird zwischen 75 ml Wasser und 75 ml Ae-
ther verteilt. Der basische Auszug wird mit Essigs&dure
sauergestellt und 2 mal mit je 100 ml Methylenchlorid
extrahiert. Nach Eindampfen wird das erhaltene Oel aus
Methanol kristallisiert und aus Methylenchlorid/Aether/
Petroldther umkristallisiert. Man erhdlt 9-Chlor-7-(2-
fluorphenyl)-SH-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-essigsdure
als weissliche Prismen von Smp. 138-140°.

Beispiel 58

Wahrend 10 Minuten leitet man Methylamin durch eine
Losung von 2,6 g (6,34 mMol) 9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-
SH-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-essigsiure-dthylester
in 60 ml Aethanol. Man 1lisst wihrend 18 Stunden stehen,
dampft die Reaktionsmischung ein und verteilt den Rick-

- stand zwischen 75 ml Methylenchlorid und 50 ml Wasser.

Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phase wird
der Rickstand aus Methylenchlorid/Aether kristallisiert.
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Durch Umkristallisieren aus dem selben Ldsungsmittelge-.
~ misch ‘erhdlt man 9-Chlor-7- (2”f1uorphenyl\-N—meth§l 5H-

pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-2- acetamid als weisse Stéb-
chen vom Smp. 175-177°.

Beispiel 59

Eine Mischung aus 90,5 g (0,25 Mol) 8-Chlor-1-(2-
chlorphenyl)-3,H-dihydro—u-[(dimethylamino)methylen]-
5H-2-benzazepin-5-on, 100 g (0,96 Mol) Formamidinacetat
und 1,0 1 Formamid wird wihrend 16 Stunden auf dem Dampf-
bad erwdrmt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 0°
wird der erhaltene Niederschlag abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und bis zum konstanten Gewicht getrocknet. Man
erhdlt G-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-SH-pyrimidol(5,4-d}(2]-
benzazepin als weissliche Kristalle vom Smp. 120-121°

Beispiel 60

Eine Mischung aus 0,4 g (1,1 mMol) 8-Chlor-1-(2-
fluorphenyl)-3,4-dinydro-4-{(dimethylamino)metnylen{-5H-
2-benzazepin-5-on-2-oxid, 1,0 g (9,6 mMol) Formamidin-
acetat und 20 ml Formamid wird widhrend 6 Stunden auf dem
Dampfbad erwdrnt. Die Reaktionsmischung wird auf Eis ge—
gossen und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die Methy-
lenchlorid-Ldsung wird mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Zugabe
von Aether/Methylenchlorid kristallisiert der Riickstand
und ergibt 9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-5H-pyrimido(5,4-d}[(2]-

‘benzazepin-6-oxid als weissliche Krlstalle vom Smp. 186~

188°

Beispiel 61

Eine Mischung aus 0,4 g (1,1 mMol) 8-Chlor-1-(2-
chlorphenyl)-3,4-dihydro~4~[(dimethylamino)methylen]-
5H-2-benzazepin-5-on-2-oxid und 1,0 g (9,56 mMol) Forma-
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midinacetat in 20 ml Formamid wird wihrend 7 Stunden auf
dem Dampfbad erwdrmt. Die Mischung wird auf Eis gegossen

und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-L&-

sung wird mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird

mit Aether verrieben, dabei erhilt man 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-6-0xid- als weissli-
cher Festk&rper vom Smp. 215-217°,

Beispiel 62

Eine Mischung aus 0,5 g (1,3 mMol) 9-Chlor-7-(2-

chlorphenyl)-5H-pyrimido(5,4~d][2]benzazepin-6-0xid, 1,0 ml

(10 mMol) Phosphortrichlorid und 20 ml Methylenchlorid

‘wird wéhfend 3 Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt.
-Nach Abkiihlen gibt man auf Eis, stellt mit Ammoniumhydroxid

basisch und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Methylen-
chloridphase wird mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat

‘getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand kri-

stallisiert durch Zugabe von Aether und ergibt 9-Chlor-7-
(2-chlorphenyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin als
farblose Prismen vom Smp. 121-123°.

Beispiel 63

Eine Mischung aus 0,5 g (1,5 mMol) 9~Chlor-7-(2-
fluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-6-0xid, 1,0 ml
(10 mMol) Phosphortrichlorid und 20 ml Methylenchlorid
wird wihrend 2 Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt.
Man giesst auf Eis, stellt mit Ammoniumhydroxid basisch
und extrahiert mit Méthylenchlorid. Die Methylenchlorid-
Ldsung wird Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Aus Aether resultiert 9-Chlor-7-(2-fluorphe-
nyl)-SH-pyrimido[5,4~d][2 ]benzazepin als weissliche Kri-
stalle vom Smp. 122-124°, S
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Beispiel GH.f
Eine Mischung aus 1,5 g (4 mMol) 8-Chlor-1-(2-fluor-
phenyl)-3,4-dihydro-l-[(dimethylaminc)methylen}-5H-2~
benzazepin-5-on-2-o0xid, 1,5 g (20 mMol) Thioharnstoff
und 5 ml einer HM~methaholischen Natriummethylat-L8sung
in 30 ml Methanol wird wdhrend 5 Stunden beil Raumtempera-
tur gerilhrt, Man giesst die Reaktionsmischung auf Wasser
und extrahiert mit Aether. Die wissrige Phase wird mit.
Essigsdure sauer gestellt und mit Methylenchlorid aus-
geschiittelt. Die Methylenchlorid-L&sung wird iber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rilck-
stand wird mit Methylenchlorid zerrieben und ergibt einen
orangefarbenen Festkdrper. Durch Umkristallisieren aus
Mnthvlenohlorid erhdlt man 9-Chlor-7-(2-fluorphenyl)-5H-

‘pyrimido[S b-d}[2])benzazepin-2- thlol 6-oxid als orange-

farbene Kristalle vom Smp. 323~ 325 (Zers.).

Beispiel 65

Eine Mischung-aus 68 g (0,2 Mol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-5H-pyrimido{5,4-d][2])benzazepin, 27 g Zinkstaub,
250 ml Essigsiure und 600 ml Methylenchlorid wird wdhrend
2 Stunden bei -30° geriihrt. Die Mischung wird Uber Hyflo
in eine gerihrte Mischung von 600 ml konzentrierter Ammo-

niumhydroxid-L&sung und 500 ml Eis filtriert. Die Methylen-
chloridphase wird abgetrennt, iliber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus Methylen-
chlorid/Aether kristallisiert und ergibt 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-6,7-dihydro-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin als
farbloser Festkdrper. Nach Umkristallisieren aus Aether/
Methylenchlorid resultieren. farblose Nadeln vom Smp.
169-170°,

Beispiel 66

Eine L&sung von 14,5 g (42 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
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'phenyl)-6,T-dihydro-SH-pyrimido[S,h-d][2]benzazepin, 14,5 g

(76 mMol) p=-Toluolsulfonsdurechlorid, 30 ml Pyridin und
0,3 g 4-Dimethylaminopyridin in 300 ml Methylenchlorid
wird wihrend 24 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Die
Mischung wird mit einem Ueberschuss an kalter, verdinnter
Salzsdure und verdiinnter Natronlauge'gewaschén. Nach Trock-
nen der Methylenchlorid-L&sung ilber Natriumsulfat und
Eindampfen im Vakuum wird der Rickstand aus Methylenchlo-
rid/ Aether kristallisiert. Dabel erhdlt man 9-Chlor-7-
(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-6-[(4-methylphenyl)-sulfonyl]-
S5H-pyrimido(5,4-d]1[2]benzazepin als weissen Festkdrper
vom Smp. 200—2010. Durch Umkristallisieren aus Aether/Me-
thylenchlorid bekommt man das reine Produkt als farblose
Prismen vonm Smp.-200-201°.

- Beispiel 67

Bei 0° wird eine Lésung von 6,4 g (19 mMol) 9-Chlor-
7-(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-58-pyrimido(5,4-d]{2]benz-
azepin und 10 ml (12,8 mMol) Pyridin in 75 ml Methylen-
chlorid tropfenweise mit 5,0 ml (35 mMol) Trifluoressig-
sdureanhydrid versetzt. Man rihrt wihrend 1 Stunde und
glesst auf kalte, verdlinnte Salzsdure. Die Methylenchlorid-
Ldsung wird abgetrennt, mit gesdttigter Kochsalzl&sung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Rickstand wird aus Aether kristallisiert
und ergibt rosafarbene Kristalle vom Smp. 178-179°. Durch
Umkristallisieren aus Aether erhilt man 9-Chlor-7-
(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-6-(trifluoracetyl)-5H-pyrimi-

do[5,4-d][2]benzazepin als weissliche Kristalle vom Smp.

179-180°.

Beispiel 68

Eine LOsung von 7,6 g (15 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-6,7-dihydro-6-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-5H-py-
rimido(5,4-d][2]benzazepin und 4,0 g (20 mMol) m-Chlor-
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perbenzoesdure in 300 ml Methylenchlorid wird widhrend

" 48 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dié Mischung wird

mit kalter, verdiinntér Natronlauge und gesdttigter Koch-
salzldsung géwaschen. Die Methylenchlorid-Losung wird
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene

eingedampft. Die Reinigung des Riickstandes (8,2 g) er-

folgt durch S&ulenchromatographie an 20 g Silicagel, un~
ter Eluieren mit Methylenchlorid und anschliessend mit
Essigester. Aus der Methylenchlorid-Fraktion erhilt man
2,0 g des Ausgangsmaterials als farblosen Festkérper.
Die Essigester-Fraktion ergibt 2,1 g 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)~6,7-dihydro-6-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-5H-py-~-

.rimido[5,4-d}[2]benzazepin-3-0xid als weisslichen Fest-

kdrper vom'Smp. 2M2-2U30.'Durch Umkristallisieren aus
Aether/Methylenchlorid erhidlt man farblose Kristalle vom

Beispiel 69>

Methode A: Eine Mischung aus 2,0 g (3,9 mMol) 35-
Chlor-7-(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-6-[(l4-methylphenyl)-
sulfonyll-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzazepin-3-oxid und 8 ml
einer 4M methanolischen NatriummethyiatALésung in 130 ml
Tetrahydrofuran und 180 ml Methanol wird wdhrend 19 Stun-
den bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Mischung wird auf
kalte Kochsalzldsung gegossen und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung
gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuunm
eingedampft. Die Reinigung des Riickstandes erfolgt durch
Séulenchrematographie an 20 g Silicagel, unter Eluieren
mit Aether/Methylenchlorid (1:4) uUnd Methanol/Methylen-
chlorid (1:9). Durch Eindampfen der Aethanol/Methylen-
chlorid-Fraktion erhilt man 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-5H-
pyrimido(5,U4~d}[2])benzazepin-3-oxid als weissen Festkdr-
per. Durch Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Aether
erhdlt man lange, farblose Prismen vom Smp. 189-190°,



10

15

20

25

30

35

218 921'. =T -

Methode B: Eine Mischung ausf1,54g (H,3AmMol) 9-
Chlor-T-(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-SH-pyrimido(5,4-d][2]~

benzazepin-3-oxid, 6 ml einer 5 proz. Methylenchlorid-L&-

sung von Brom und 600 ml Methylenchlorid wird wihrend

30 Minuten bei Raunmtemperatur gerithrt. Die Mischung wird
durch Zugabe von 4,5 ml (32 mMol) Tri&thylamin basisch
gestellt und wihrend 10 Minuten gerithrt. Die Mischung
wird mit "gesdttigter Kochsalzlﬁsung gewaschen, idber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Rllckstand wird durch Sdulenchromatographie an 50 g Sili-
cagel unter Eluieren mit Methylenchlorid, Essigester und
schliesslich mit Tetrahydrofuran/Methylenculorid (3:7),
gerelnigt. Die Essigester-?ﬁaktion enthdlt einen farb-
losen Festkdrper vom Smp. 242-244°, Es handelt sich dabei
um eine zum gewilnschten Produkt isomere Verbindung,

" bezliglich der Iminbindung. Die Tetrahydrofuran/Methylen-

chlorid-Fraktion enthidlt 9-Chlor-T-(2-chlorphenyl)-5H-
pyrimidof{5,4-d]{2]benzazepin-3~oxid als farblose Prismen
vom Smp. 189-190°,

Beispiel 70

Die Herstellung von 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-6,7-
dihydro-6-(trifluoracetyl)-5H-pyrimido(5,4-d][2]benzaze-
pin-3-o0oxid erfolgt auf die gleiche Weise wie die Herstel-
lung von 9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)-6,7-dihydro-6-{(4-me-
thylphenyl)sulfonyl]-5H-pyrimido[5,4- d][2]benzazep1n 3- oxzd
und erglbt farblose Kristalle vom Smp. 209- 211°

Beispiel 71

Eine Mischung aus 4,9 g (11 mMol) 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-6,7-dihydro-6-(trifluoracetyl)-5H-pyrimido[5,U4-
d]{2]benzazepin-3-oxid, 50 ml 3N Natrohlauge, 100 ml Ae-
thanol und 100 ml Tetrahydrofuran wird wdhrend 30 Minu-
ten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird im Va-
kuum auf ein kleines Volumen eingeengt, und der entstan-
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dene Niederschlag abfiltriert. Man erhdlt einen farblo-

fsen Festkorper vom Smp. 259-260°. Durch .Umkristallisie-

ren aus Tetrahydrofuran erhilt man 9-Chlor-7-(2-chlor-
phenyl)-6,7-dihydro-SH-pyrimido[5,4-d](2]benzazepin-3-oxid

als farblose Kristalle vom Smp. 263-264°,

L]

Belspiel A

HERSTELLUNG VON TABLETTEN (Nassgranulierung)

Bestand- mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette
telle ' ’

1. 2-Amino-8- 1 | 5 10 25

chlor-7-(2-
fluorphenyl)-

- 5H-pyrimidoi{5,4-
d]{2]benzazepin -
oder
7-Phenyl-S5H-pyri-
mido{5,4-d}benz-
azepin-2-amin

2. Lactose 202 232 261 280

2. Modifizierte 25 35 45 55
Stirke ' '

b, Vorgelatini- 20 25 30 35

sierte Sté&rke
5. Destilliertes - - - -
Wasser q.s.

6. Magnesium- 2 _3 _ 4 _5
stearat

Tabletten~ 250 mg 300 mg - 350 mg 400 mg

gewicht

Man mischt die Bestandteile 1-4 in einem geeigneten
Mixer und granuliert mit genligend Wasser um eine gute
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Konsistenz zﬁ erhalten. Nach dem Méhlen wird in einem
geeigneten Ofen getrocknet. Anschliessend mahlt und

‘vermischt man wihrend 3 Minuten mit Magnesiumstearat.

Schliesslich~wird das Gemisch maschinell zu Tabletten

entsprechender Grésse verpresst.
Beispiel B
HERSTELLUNG VON TABLETTEN (Direkte Verpressung)

Bestand-  mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette
teile

1. 2-Amino<9- - 1 5 10 25

chlor-T7-(2-
fluorphenyl)-

. SH-pyrimido(5,4-
dl(2])benzazepin
oder
7-Phenyl-5E-pyri-
mido(5,Y4-d ]benz-
azepin-2-amin

2. Lactose 221 217 212 181

3. Avicel 45 45 45 55

Y. Stirke (Direkt 30 30 30 35
verpresébar) |

5. Magnesium- 3 _3 _3 b
stearat

Tabletten- 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg

gewicht :

Man mischt Bestandteil 1 mit einer Zquivalenten Menge
Lactose. Anschliessend wird diese>Mischung mit den Bestand-
teilen 3, 4 und dem Reét,von Bestandteil 2 gut vermischt.
Nach Zugabe von Magnesiumstearat mischt man wdhrend 3
Minuten. Die Mischung wird schliesslich maschinell zu
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Tabletten entsprechender Grdsse verpresst.

- Beispiel C

HERSTELLUNG VON KAPSELN

T =W N

Bestand- mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette mg/Tabletté

»teile

1. 2-Amino-9- T 5 10 25

chlor-7-(2-
fluorphenyl)-
SH-pyrimidol5,4-
d][2]beﬁzazepin
oder '
7-Phenyl-5H-pyri-

- mido[5,4~d]benz-

azepin-2-amin

. Lactose 203 293,5 328 372,5
. Stirke 30 35 4o~ © 30
. Talk 15 15 20 20
. Aerosol OT _1 s 2 _ 2,5

Flillgewicht 250 mg 350 mg 400 mg 450 mg
der Kapseln '

Die Bestandteile 1, 2, 3 und 5 werden in einem ge-
eigneten Mixer gut vermischt. Nach Zugabe von Talk wird
wiederum gut vermischt und die Mischung mit einer geeig-
neten Maschine in Kapseln abgefiillt.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Pyrimido-2-benzazepinen
der allgemeinen Formel

I
X
worin A eine der Gruppen
Ne=x" e CH——NH md CH-—-—N
| Y f Nieder-
© Ej - alkyl
(a) (¢) (a)

R1 Wasserstoff, Chlor, Brom, niederes Alkyl, die Gruppe
NR*R?, die Gruppe ~CH,C0-R', die Gruppe ~NH(CH,) 13827,
Hydroxy, niederes Alkoxy, llercapto oder niederes Alkyl-
mercapto, R? Wagserstoff, Amino oder Di-(nieder)-alkyl-
amino; R3 Wasserstoff, niederes Acyloxy oder Hydroxy,
X VWasserstoff, Halogen,'Trifluormethyl, Aethyl, & -Hydroxy-
gthyl oder Acetyl, Y Wasserstoff oder Halogen, R4 und R5
je Wasserstoff oder niederes Alkyl oder, zusammen mit
dem Stickstoffatom, einen 5- bis T-gl@jdrigen Hetero-
e¢yclus, welcher ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder
die Gruppe >N-Niederalkyl enthalten kann, R! Wasserstoff
niederes Alkoxy oder NR8R9, R8 und R9 je VWasserstoff oder
‘niederes Alkyl, n O oder 1 und m 1 bis 7 Dbedeuten, mit
der liaBgabe, daB '
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(1) mindestens eines von R! und R2 Vasserstoff ist;

(ii)  wenn R? niederes Acyloxy oder Hydroxy bedeutet,

A Yruppe (a), X VWasserstoff, Halogen, Prifluor-

methyl, Aethyl oder Acetyl und, wenn R1 die

Gruppe -NH(CH ) NR8R9 bedeutet, R8 und R? Jje nie-

deres Alkyl bedeuten,

(iii) wenn A Gruppe (d) und R' die Yruppe
~HH(GH, )_nER bedeuten, X0 und a%je nicderes Alk-
y1 bedeuten; und: , o

(iv) wenn n 1 bedeutet, R1 Wasserstoff, niedéres
Alkyl, niederes Alkoxy, Chlor, Brom oder die
Gruppe ~CH2-CO~R7 (worin R/ obige Bedeutung
besitzt) und A Gruppe (a) oder (b) bedeuten;

und von pharmazeutiscih akzeptuvlen Siuresdditionsaalzen

davon, geuennzeichnet dudurch, daf zan’

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel
11
R

II

worin X und Y obige bedeutung besitzen und R11 Wagser-

stoff, niederes Alﬁyl oder NR Rg, worin R8 und R9
cbige Bedeutung b931tzen, bedeutet
cyclisiert oder
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel
p1

worin X, Y und R11

dehydriert oder

obige Bedeutung besitzen,

¢) elne Verbindung der allgemeinen Formel

worin X und Y obige Bedeutung besitzen und p 0 oder

21

1 und R® Di-(nieder)-alkylamino bedeuten,

mit Cyanamid umsetzt oder

d) eine Verbindung der obigen allgemeinen Formel IV

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

NH .
R‘-?-é/ v
o \

NH,

~rrn anna

o

L VAN

e o~ oA
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worin R12 Wasserstoff, Mercapto, niederes

_}lky%merc%pto,]niederes;A}kyl odEr“NRBR?, worin R
und RO obige Bedeutung besitzen, bedeutet,

vmsetzt oder

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel

rl

PR 2 . i
worin X, Y, R1 und R® obige Bedeutung besitzen,

reduziert oder

f) eine Verbindung der allgemeinen Formel

R}

>‘u

N/

worin X, Y, R! und szobige Bedeutung besitzen,

niederalkyliert oder

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel

8
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Ie

10 worin X, Y und R2 obige Bedeutung besitzen und R13

Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy,
NRu 351 (worin Ru1 und R°! je Wasserstoff oder
niederes Alkyl oder, zusammen mit dem Stickstoffatom,
einen 5- bis T-gliedrigen Heterocyclus, welcher ein
15 Sauerstoffatom enthalten kann, bedeuten), Chlor,

’ Brom oder die Gruppe -CHZ-CO-R7 (worin R7 obige
Bedeutung besitzt) bedeutet, mlt der Massgaoe, dass
mindestens eines von R 13 und R Wasserstoff sein
muss,

20 oxidiert oder

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel

25
Id
30
worin X, Y und p obige Bedeutung besitzen und R‘u
35 Mercapto oder Hydroxy bedeuten,

niederalkyliert oder
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eine Verbindung der allgemeinen Formel

a

Ie

worin X, Y und p obige Bedeutung besitzen,

in die entsprechende 2-Hydroxyverbindung tUberfihrt oder

k)

>

eine Verbindung der allgemeinen Formel

HO

worin X und Y obige Bedeutung besitzen,
in eine entsprechende 2-Chlor- oder 2-Bromverbindung
Uberfiihrt oder

1) eine Verbindung der allgemeinen Formel
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~einer Verbindung der Formel H2N—(CH2)mNR R

worin X, Y und p obige Bedeutung besitzen und{R15

Chlor.oder Brom bedeutet,

" mit Schwefelwasserstoff, mit einem niederen Alkylmercaptan,

mitueinem niederen Alkancl, mit einer Verbindung der Formel
HNR RS, worin Ru und R5 obige Bedeutung besitzen, mit
‘ 8.9 : 8
, worin R7,
R9 und m obige Bedeutung besitzen, oder mit dem Carbanion

einer Verbindung der Formel

coRr™!

oR"! oder 6;
CHy - \2 N
Ncor?t cor-’

worin }!7‘l niederes Alkoxy bedeutet und R21 obige
Bedeutung besitzt, %
-

umsetzt oder

m) eine Verbindung der allgemeinen Formel

R71—CO—CH;
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worin R71, X, Y und p obige Bedeutung besitzen,
in die entspreohehde freie Séuré,éder in ein entsprechéh-
*des Amid, Niede%alkylamid oder Di—niederalkyiamid liber-
fithrt oder -

n) eine Verbindung der allgemeinen Formel
' q16 |

Ii

‘worin Y und R2 obige Bedeutung besitzen, R16

Wasserstoff, Cnlor, Brom, niederes Alkyl, die Gruppe

NR'R®, die Gruope -CH,-CO-R', die Gruppe
' 81729 .
~NH(CH2)NHR 1R’1, Hydroxy, niederes Alkoxy, Mercapho

oder nicderes Alkylmercapto, X' ¥asserstorr, Halogen,

« . o 9 s

Trifluormethyl, Aethyl oder Acetyl und R°1 und w°
~ ] = 7 :

je niederes Alkyl bedeuten und R‘, R° und R' obige

16

Beeutung besitzen, uit der Hossgabe, dass mindestens
eines von R '

und R2 Wasserstof{ ist,
mit einem Niederacylierungsmittel zur Reaktion bringt

oder

0) eine Verbindung der allgemeihen Formel
R16
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.

worin X', Y, R16 und R2 oblge Bedeutung besitzen

und R3 niederes Acyloxy bedeutet, mit der Massgabe,
16 und R2 Wasserstoff

ist,

hydrolysiert oder

elne Verbindung der allgemeinen Formel

worin X, Y und R2 obige Bedeutung besitzen, R17
Wasserstoff, niederes Alkyl, die Gruppe NR'R®, die
Gruppe —CHZ-CO-R7, die Gruppe rm-<cx42)mnmsa9, Hy-
droxy, niederes Alkoxy, Mercapto oder niederes _
Alkylmercapto bedeutet und Ru, RS, R7, R8 und R

obige Bedeutung besitzen, mit der Massgabe, dass

2

mindestens eines von R17 und R~ Wasserstoff ist,

deoxygeniert oder
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q)  aus einer Verbindung der allgemeinen Formel

worin X, Y und R2 obige Bedeutung besitzen und R18
Wasserstof.f, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Cnlor,
Brom oder die Gruppe -CH,-CO-R' (worin R obige
‘Bedeutung besitzt) und Z Wasserstoff oder eine leicht
abspaltbare Acylgruppe bedeuten, mit der ! “ausaabe,
dass mindestens eines von ? 13 und R2 Hasserstoff

ist, S N .

die Elemente von H-Z entfernt oder

r) eine Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch
akzeptables Sdureadditionssalz fiberfiihrt.
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2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB men

3.

Verbindungen der Formel I, worin A die Gruppe (b), !
Amino, n 0, C Wasserstoff, Halogen mit einer Atomnummer
von hochstens 35 oder Trifluormethyl und Y Wasserstoff
oder Halogen mit einer Atomnummer von h&chstens 35 be-
deuten, herstellt und da8 man diese Verbindungen gemiB
Verfahrensvariante d), worin X und Y obige Bedeutung
besitzen und r2! Dimethylamino, p 1 und r12 Amino be-
deuten, herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 man
Verbindungen der Formel I, worin R1-Wassérstoff, Chlor,
Brom, niederes Alkyl, die Gruppe §R8R? (worin R® und

R’ Je Wesserstoff oder niederes Alkyl sind), die Gruppe
-CH2-CO--R7 (worin 7 niederes Alkoxy ist), Dialkylamino-
alkylamino, Hydroxy, niederes Alkoxy, iercapto oder
niederes Alkylmercapto und R2 Wasserstoff, Amino oder
Dimethylamino bedeuten, mit der MaBgabe, das

(1) wenn A Yruppe (b), (c) oder (d) bedeutet oder
wenn A Gruppe (a) und R> niederes Acyloxy oder
Hydroxy bedeuten, R1 Wiagsserstoff, niederes Alkyl
oder NROR? ist; und

(ii) wenn n 1 bedeutet, A die Gruppe (b) ist; oder
pharmazeutisch akzeptable Siureadditionssalze
davon herstellt und daB man nach Verfahrensvari-
‘anten a), b), k) oder r) arbeitet; oder daB men
nach Verfahrensvariante c) arbeitet, wobei 2!
Dimethylamino und p O bedeuten; oder daB man

nach Verfahrensvariante d) arbeitet, wobei R21

Dimethylamino und R12’Wasserstoff,,Mercapto, nie-

deres Alkyl oder NreR° bedeuten, mit der liaBgabe,

dag8 p 0 ist, wemnn R12,uercapfo_bedeutet oder wenn

Amino, X Wasserstoff, Halogen mit einer Atom-

=
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nummer von htchstens 35 oder Trifluormethyl und Y
Wasserstoff oder Halogen mit einer Atomnummer von
hichstens 35 bedeuten; oder daB man nach Verfahrens-
variante e) oder f) arbeitet, wobeil R Wasserstoff,
niederes Alkyl oder NR8R9 und R2 Wasserstoff be-
deuten; oder daf man nach Verfahrensvariante g)
arbeitet, wobei R'° Wasserstoff, miederes Alkyl oder
NRPR® und R Wasserstoff bedeuten; oder das man
nach Verfahrensvariante h) oder i) arbeitet, wobei

p O ist; oder daB man nach Verfahrensvariante 1l)
arbeitet, wobei eine Verbindung der Formel Ig, wo-
rin p O ist, in eine entsprechende Verbindung

der Formel I, worin R niederes Alkoxy, niederes
Alkylamino, Di-niederalkylemino, Dialkylaminoalkyl-
anino oder die “ruppe -CH200R71 bedeutet, iiberge~
fihrt wird; oder daB men nach der Verfahrensvari-
ante n) oder o) arbeitet, wobei e Wassérstoff, nie»'.
deres Alkyl oder NR°R® und R® Wasserstoff bedeuten.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB.man-:
Verbindungen der Formel I herstellt, worin A Yruppe (a)
und n 0 bedeuten, ‘ '

Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I herstellt, worin R und R°

3é Vasserstoff und R1 Vasserstoff, niederes Alkyl,

die Gruppe NRYR? (worin R* und R® je Wasserstoff oder
niederes Alkyl sind, Hydroxy, Chlor, Brom, die Gruppe
~NH(CH,) MR°RY (worin R wnd R? je niederes Alkyl sind)
oder die Gruppe -CHZ-CO-R7 bedeuten.,

Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daB men
Verbindungen der Formel I herstellt, worin R Wasgerstoff,
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Admino oder niederes Alkyl bedeutet.,

Verfehren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daB

men Verblndungen der Formel I herstellt, worin R2 Wagser-
stoff, R> Hydroxy und R' Wasserstoff, niederes Alkyl

oder die Gruppe nr4R? (worin r4 und R5 Jje Wasserstoff
oder niederes- Alkyl sind) bedeutet.

Verfehren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I herstellt, woin R1 und R3 je
Wasserstoff und R2 Amino oder Di-niederalkylamino
bedeuten,

Verfahren nach Punkt 8, gekennzelchnet dadurch daB man
Verbindungen der Formel I herstellt, worin R Dimethyl-
amino bedeutet.

Verfahren nach einem der Punkte 4 bis 9, gekennzeichnet
dadurch, daB men Verbindungen der Formel I herstellt, wo-
rin X Halogen bedeutet,

Verfahren nach Punkt 10, gekennzeichnet dadurch, deB
man Verbindungen der Formel I herstellt, worin X “hlor
bedeutet,

Verfahren nach einem der Punkte 4 bis 11, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel I herstellt,
worin Y Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeutet,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB8 man
9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)- 5H—pyr1m1do[§ 4-@7[27-benzaze-
pin herstellt,
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dajB
man 9-Chlox-T7-(2-fluorphe enyl)- 5H~pyrlm1ao[),4-d]‘fﬂ
benzazepin hersiellt,

Verfehren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
9-Chlor-7-(2-chlorphenyl)- -2~-methyl~ 5H-pyr1m1do—[§ 4-d]
(21venzazepin herstellt.,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch daB
s O b

- man 9«Chlor-7~(S—fluorphenyl)~H,deim§thyl-5H~pyrimi—

17.

19

do @,4-d}[2]benzazepin»4mamin herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeiohnet dadurch, daB
man 9-Chlor-7- (2-fJuorohenyl) ~5H~-pyrinido [5,4- d][cjn

benzazepin-2-0l herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
9-Chlor-¥,M-dinethy l-{u(? -fluorphenyl)-SH-pyrinido . @
[5,4~d {2} benzarepin-2-emin herstellt. -

Verfahren zur Hderstellung von Arzneimitteln, insbesonde-
re zur Verwendung als Anxiolytika und sedativa, ge-
kennzelchnct dadurch, daB man eine Verbindung der in
Punkt 1 dellnlerten allgemeinen Formel I oder ein

pharmazeut sch akzeptables SiHureadditionssalz davon in

eine galenische Darreichungsform bringte.
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