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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von i

substituierten Isochromanen und Oxepinen fiir die
Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die
Bereitstellung von Verbindungen mit stérkerer,
insbesondere calciumantagonistischer und
antihypertonischer Wirkung. ErfindungsgemaR werden
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) hergestelit, worin
beispielsweise bedeuten ‘

R!?
R?
R3
R4
RS

RG

R7

RB

ein Wasserstoffatom oder eine C,—~C,-Alkylgruppe,
ein Wasserstoffatom oder eine C,—C,-Alkylgruppe
u. a., :

ein Wasserstoffatom oder eine C,—€,-Alkylgruppe,
ein Wasserstoffatom oder eine C,~C,-Alkylgruppe,
ein Wasserstoffatom oder eine C,—Cg-Alkylgruppe mit
1 bis 6 C-Atomen oder eine Pyridinylgruppe,

ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, eine gerade oder verzweigte
C,—Cs-Alkylgruppe u. a.,

ein Wasserstoffatom, ein Fluior-, Chlor- oder
Bromatom, eine gerade oder verzweigte
C,Cs-Alkylgruppe u. a.,

ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe,

1 oder 2

1,2 oder 3,

und deren Saureadditionssalze.




Erfindungsanspruch:
1. Verfahren zur Herstellung von subsﬂtunerten Isochromanen und Oxepinen der allgemeinen Formel (1)

1.2

worin .

R' ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen,

R? ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen oder zusammen mit R'eine
Alkylengruppe mit 3 bis 5 C-Atomen, -

R3 ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen,

R* einWasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen,

R einWasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen oder eine Pyridinylgruppe,

RS ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis C-Atomen,
eine Hydroxy- oder Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder eine Trifluormethylgruppe,

R’ einWasserstoffatom ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen,
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder zusammen mit R®eine Methylendioxygruppe,

R® ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-oder Bromatom eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4 C- Atomen

m dieZahlen 1oder2und ‘

n dieZahien1,2oder3bedeuten
sowie deren Saureadditionssalze.
und gegebenenfalls deren pharmazeutische Zubereltu ngsformen,

gekennzeichnet dadurch, daB man ein lsochroman- oder Oxepinderivat der allgemeinen Formel {n

worin R', R R®, mund n wie oben angegeben defmlert sind und Xem Chlor- Brom oder Jodatom oder eine Alkyisulfonyloxy-
oder Arylsulfonyloxygruppe bedeutet, mit einem Phenyl~-aminopropyi-acetonitril der aligemeinen Formet (1il)

P-N-(CH

R

worin R4, R5 RG R7 und Raﬁle oben angegebene Bedeutung besitzen, umretzt und die erhaltene Verbindung gew(inschtenfalls
in ein Saureadditionssalz (iberflihrt und gegebenenfalls die nach diesem Verfaiiren hergestellten Verbindungen mit {iblichen
galenischen Hilfs- und Tragerstoffen zu Gblichen pharmazeutischen Darreichungsformen verarbeitet.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man die Umsetzung in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels bei
Temperaturen von 50 bis 160°C in einem aprotischen Lésungsmittel durchflhrt.

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, da Verbindungen der allgemeinen Formel (1a)



hergestelit werden, worin R', R? und R?, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoffatom oder eine

Methylgruppe, :
eine Isopropyl- oder Pyridinylgruppe

R6 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Trifluormethyl- oder Methoxygruppe;

R7 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chioratom eine tertidre Butylgruppe, eine Methoxygruppe oder zusammen mit R" eine
Methylendioxygruppe,

R® einWasserstoffatom oder eine Methoxygruppe,

m dieZahlenTund2und

n dieZahlen 1oder2bedeuten
sowie deren Sdureadditionssalze.

4.V Verfahren nach Punkt lund2, gekennzeu:hnet dadurch daB Verblndungen der atlgemelnen Formel (Ib)

Hzc» Cst

hergestelit werden, worin

R® ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine Methoxygrupe,

R’? ein Fluor- oder Chioratom oder eine Methoxygruppe und i
R® einWasserstoffatom oder eine Methoxygruppe bedeuten, sowie deren Séureadditionssaize.

Anwendungsgebiet der Erfindung -

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten Isochromanen und Oxepinen mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit calciumantagonistischer und antihypertonischer Wirkung.

Die erfindungsgemaR hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung oder
Prophylaxe coronarer Herzkrankheiten und des Bluthochdruckes.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind bereits Verbindungen mit gefdBerweiternder und hypotensiver Wirkung bekannt. -
In der US PS Nr.4.066.648 werden u. a. Verbindungen der allgemeinen Formel

Nzederes
Alkoxy

niederes :
Alkoxy : ,/’ 3
o (0”2)1 2~ \

C LT Ry
beschrieben, worin Rz und R4 Aralkylreste, z.B. Benzyl, sind. 7
In dem BE-PS Nr.871702 werden u. a. Verbindungen der allgemeinen Formel



(niederes
Alkoxy) -

(niederes A
‘Alkyl) -

beschrieben, worin A = \/erschledene cychsche Amlnoreste oder -NHCH,CH,Ar’, worin Ar’ Phenyl gegebenenfalls durch Alkyl,
Alkoxy, Halogen, Trihalogenalky! oder Trihalogenalkoxy substituiert ist.

Ziel der Erfindung )

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen, die noch bessere therapeutische Eigenschaften aufweisen als
die naheliegenden bekannten Verbindungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verblndungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.
ErfindungsgemaR werden neue substltuaerte Isochromane und Oxepine der allgemeinen Formel (1)

x 1‘ 2. e .
cH30 S, |
- fk;°
CH3O' N . ! )
S R (_Cﬁé)n/\"""'(c"'z)s‘-'f A 1
' w4 > R i

CN - ) - L e

R - L

sowie deren Saureadditionssalze mit wertvollen therapeutlschen Elgenschaften hergestellt

In der Formel (1) bedeuten

R' einWasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen,

R? einWasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen oder zusammen mit R'eine Alky-

" lengruppe mit 3 bis 5 C-Atomen,

R® ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylengruppe mit bis zu 4 C-Atomen,

R* ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylengruppe mit bis zu 4 C-Atomen,

R® ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkyigruppe mit 1 bis 6 C-Atomen oder eine Pyridinylgruppe,

R® einWasserstoffatom, ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen,
eine Hydroxi- oder Alkoxigruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder eine Trifluormethylgruppe,

R’ einWasserstoffatom ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen,
eine Hydroxi- oder Alkoxigruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder zusammen mit R® eine Methylen-dioxigruppe,

R® einWasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxi- oder Alkoxigruppe mit 1 bis 4 C-Atomen,

m dieZahien1o0der2

n dieZahlen1,2o0der3.

.. Bevorzugt smd Isochromane und Oxeplne der allgemeinen Formel (1 a)

R R
CH0
Hz)m 28 Ia
R .
o | =7
CH50 2 (CHQ)n-l;T-(CHz)B“f |
cH3 CN . r°

worin R1 RZ und Ft3 dle glelch oder verschleden sein konnen ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R® einelsopropyl- oder Pyridinylgruppe

R® ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chioratom, eine Trifluormethyl- oder Methoxigruppe,

R’ ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine tertiéir-Butylgruppe, eine Methoxygruppe oder zusammen mit R® elne
Methylendioxygruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe,

m dieZahlen 1 oder2und

n dieZahlen 1 oder 2 bedeuten sowie deren Saureadditionssalze.

Ganz besonders hevarzuat sind Verbindunaen der allaemeinen Formel {1b)



H,C -CH

HaC - (CHy) —N=(CH_ ) =C R” 1b
' ..~ CHy ~ CN

vorin - £ T R

¥ ein Wasserstoff- oder Chioratom oder eine Methoxygruppe,

3’ einFluor- oder Chloratom oder eine Methoxygruppe und

¥ ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe bedeuten sowie deren Saureadditionssalze.

rfindungsgemaf werden die neuen substituierten Isochromane und Oxepine in der Weise hergestelit, das man ein Isochroman

der Oxepmderlvat der aIIgememen Formel (1)

Rl R2 T e
'H3O |
(CHZ)
1 m
0 T
>H-,0
3 R’(CHz)

vorin
3", R?, R®, m und n wie oben angegeben deflmert sind und X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine Alkylsulfonyloxi- oder
Arylsulfonyloxigruppe bedeutet, mlt einem Phenyl-amino-propyi-acetonitril der allgemeinen Formel (ill)

i—"—/’__.»ﬁ_ - TTm— PR
[ 6 v R
R ) :
5
R 7 .
| R
{=N= (CHZ ) -C I1T
1 2 8
4 R '
R CN
vorin
%, RS, R%, R” und R® die oben angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt und die erhaitene Verbindung gew{inschtenfalls in ein
'dureadditonssalz {iberflihrt. -

Yie Umsetzung wird bevorzugt in einem aprotischen Lésungsmittel, wie z.B. Toluol oder in einem aprotischen polaren
Osungsmittel, wie z. B. Dimethylformamid unter Zusatz eines sdurebindenden Mittels, z. B. einer anorganischen Base, wie
latriumcarbonat, Natronlauge oder einer organischen Base, wie Triethylamin durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur kann von
laumtemperatur bis 160°C gewahlt werden. Bevorzugt wird die Reaktion zwischen 60 und 120°C durchgefiihrt.

Jie Isochromane und Oxepine der allgemeinen Formel |, 1a und | b besitzen ein asymmetrisches Kohlenstoffatom und lassen sich
1 bekannter Weise in ihre Antipoden trennen. Die Antipoden erhélt man auch, wenn man von optisch aktiven Ausgangsstoffen
usgenht.

Yie erfindungsgemaRen Isochromane und Oxepine der allgemeinen Formel | kénnen auf {ibliche Weise in ihre
‘dureadditionssalze Uberfliihrt werden. Zur Salzbildung geeignete Sduren sind beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffséure,
odwasserstoffsdure, Fluorwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsédure, Salpetersdure, Essigsdure, Propionsaure,
wuttersidure, Capronsaure, Valeriansdure, Oxalsaure, Malonsdure, Bernsteinsdure, Maleinsdure, Fumarsaure, Milchsdure, - -
Veinsaure, Zitronensaure, Apfelsiure, Benzoesiure, p-Hydroxibenzoesiure, p- Ammobenzoesau re, Phtalsdure, Zimtséure,
ialicylsdure, Ascorbinsédure, Methansulfonsaure, Ethanphosphonséure.

lie Verbindungen der allgemeinen Formel | haben an isolierten Organen und im Tierversuch wertvolle therapeutische,
1sbesondere calciumantagonistische Eigenschaften gezeigt, die sich in Blutdrucksenkung, Bradycardie, negativer Inotrope und
rweiterung coronarer und peripherer Gefal3e ausdriicken.

lie neuen Verbindungen kdnnen daher beispielsweise zur Behandlung oder Prophylaxe coronarer Herzkrankheiten und des
luthochdrucks in der Medizin eingesetzt werden,

lie erfindungsgemaéfen Verbindungen der allgemeinen Formell kénnen allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur
\nwendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zépfchen, Ldsungen, Séfte,
mulsionen oder disperisble Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten
lilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln wie Calciumcarbonat, Caiciumphosphat oder Milchzucker;
iprengmitteln wie Maisstérke, Alginsdure; Bindemitteln wie Stérke oder Gelatine; Schmiermitteln wie Magnesiumstearat oder
‘alkum und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depoteffektes wie Carboxipolymethylen, Carboximethylcellulose,
‘elluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat erhalten werden.



Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen enteral oder parenteral angewendet werden. Bei oraler
Verabreichung haben sich Einzeldosierungen von 5 bis 20mg, vorzugsweise 10 bis 15mg als zweckmaRig erwiesen.

In der folgenden Tabelle 1 sind die erfindungsgemaRen Verbindungen der aligemeinen Formel | mit ihren physikalischen
Kenndaten zusammengesteilt. :
Tabelle 1: ErfindungsgeméRe Verbindungen der Formel |

Nr. R! R? R® R* RS R® R’ R® m n Rf-Werte
1 H H H CH;, CH(CH3), (3)OCH; {4)OCH;4 H 1 1 0.47%
2 H H H CH; CH(CHs), H (4)F H 1 1 0.48
3 H H H CH;  CHI(CHa), {3)CF, H H 1 1 0.55%
4 H H H CH;  CH(CHa), (3)OCH, {4)OCH, {5)OCH, 1 1 0.48%
5 H H H CH;  CH(CH3), {3)CF, H H 2 1 0.61%
6 H H H CH;  CH(CH,), (2)F (3)OCH; {4)OCH; 2 1 0.64%
7 H H H CH;  CHI(CH,), {2)F {3)OCH,3 {4)OCH; 1 1 0.51¢
8 CH; CH; H CH;  CH(CHs), (3)CF, H H 1 2 0.43%
9 H H H CHy  CH(CHs), (3)CF, H H 1 1 0.39
10 H H CH; CH;  CH(CHi), H 4)F H . 1 2 0.32%
11 CHy  CHy H ~ CHy ~ CHI(CHs), (B)ct (4)Ct _ H 1 2 0.38?
12 H H CH, CH, CH(CHs),  (3)Cl {4)Cl H 1 2 0.22%
13 H H H CH;  2-CsHgN {3)OCH, (4)OCH; H 1 1 0.38%
14 H H H CH;  CH(CH,), (3)C! (a)ct - H 1 1 0.54%
15 H H H CH, CH{(CH3), (3)Cl (4)Ct H 2 1 0.55%
16 H H H CHy  2-CgH4N {3)CF, H H 1 1 0.59%
17 CH; CH; H CH;  CH(CH3), H (4C(CH3)s  H 1 2 0.329
18 H H H CH;  CH{CHs), H (4)C(CH3)5 H- 1 1 0.33¢
19 CH; CH; H CH;  CH(CHa), H - (A F H ' 1 2 0.52°
20 H H CH,4 CH; CH(CHs), (3)OCH; (4)OCH,4 (5)0CH,4 1 2 0.27¢
21 H H CHs Chs CH(CH,), (3,4-0~CH,~O- H 1 2 0.27¢
22 CH; CHy H CHy  2-CgH,N H (4)F H 1 2 0.13%
23 CH;  Chs CH;  CH;  CH(CHa), (3rcl {4 ci H 1 2 0.294
24 H H H CH;  CH(CH,), H (4)F H 1 2 0.43%
25 H H CHs CHs CH(CHa), H (4)C(CH3)5 H 1 2 0.51%
26 H H H CH;  CH(CHa), {3)OCH; (4)OCH3 (5)OCH;3 1 2 0.42%"
27 H H H CH;  CHI(CHa), {3)OCH, (4)OCH; H 1 2 0.44%
28 CH; H H CH;  CH(CHa), (3,4)~0-CH,~0-" H 1 2 0.41%
29 CH; CHy CHy CHy  CH(CHa), {3)OCH, {4)OCH,4 (5)OCH, 1 2 0.34%
30 H H H CH,4 CH(CHa3), (31 “{4)c H 1 2 0.30%
31 CH; CHs CHs CH, CH(CHs), H (4)F H 1 2 0.36%
32 CH; CH; H CH;  CH(CH,), {3)OCH; {4)OCH; H 1 2 0.39%
33 H H H CH,4 CH(CHs), {3)CF; H H 1 2 0.42%
34 CH; CH; H CH;  CH(CHa), {3)OCH, {4)OCH, (8)OCH, 1 2 0.43%
35 H H CHs CH, CH(CHa3), (3)OCH; (4)OCH; H 1 2 0.21
Elutionsmittelgemische:
a) CH,Cl,/CH;0H9:1; b) CH,Cl,/CH;0H,0H 95:5;
¢) CH,Cl,/CH,OH 8:2; d) CH,Cly/CH,CN/C,HsOH 7:2:1

Ausfiihrungsbeispiel
Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher erldutert.

Herstellungsbeispiele
Beispiel 1
8,7-Dimethoxy—1-} 1~[N~{d—cyano-5-methyl—4—(m~trifluorm ethylphenyl)-hexyl)-N-methylamino}-methyl{-isochroman
(Tabelle 1, Verbindung Nr.3)
2g 1-Brommethyl-6,7-dimethoxy-isochroman und 2,1g 2-Isopropyl-2'-[3(N-methylamino)~propyl]-2"'~(3-
trifluormethylphenyl)-acetonitril werden in 30ml absolutem Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 15 ml Tristhylamin
15 Stunden bei 110°C umgesetzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rickstand mit 50ml 2N Salzsiure verrithrt
und anschlieBend bei steigendem pH-Wert mit Diethylether fraktioniert ausgeschdttelt. Die Etherfraktionen bei pH 6 bis pH7,5
werden vereinigt. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird das Lésungsmittel entfernt und das Rohprodukt iber Kieselgel
{Lichroprep Si60, KorngréRe 15 bis 25 um; Merck) mit einer Mitteldruckchromatographiesaule nach Helmchen (G. Helmchen et
al.; Angew. Chem. 91, 64 [1979]) bei 3 bis 5 bar getrennt.
Man erhalt 0,7 g der Verbindung als ein farbloses, viskoses Ol.
R¢-Wert: 0,55; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 9:1
Elementaranalyse: C H N
berechnet 66,65 6,99 5,55
gefunden 66,55 6,96 5,36



Beispiel 2

7,8-Dimethoxy-1-} 1-{N—(4—cyano—4~(2—fluor-3,4-dimethoxyphenyl)}-5—methyl-hexyl)-N-methylamino]-methyl{-1,3,4,5-
tetrahydro—2—benzoxepin (Tabelle 1, Verbindung Nr.6)

2,1g 1-Brommethyl-7,8~dimethoxy-1,3,4 5-tetrahydro—-2-benzoxepin und 2,2g 2-(3,4-Dimethoxy-2~fluor-phenyl)-2'~
isopropyl-2"—{3-{N-methylamino)-propyl}~acetonitril werden in 30 ml absolutem Dimethyiformamid gelést. AnschlieRend
werden 3g Kaliumcarbonat zugegeben und 15 Stunden bei 110°C geriihrt. Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Aufarbeitung
wird chromatographisch getrennt.

Man erhélt 0,2g der Verbindung als ein gelbliches hochviskoses o]}

R¢-Wert: 0,64, Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;OH = 8:1

Elementaranalyse: C H N
berechnet 68,16 7,82 5,30
gefunden 67,71 7,65 5,53
Beispiel 3

8,7-Dimethoxy—4,4'—dimethyl—1-}2-[N—{4—cyanoo—4—(3-trifluor-methylphenyl}-5-methyl-hexy!)-N-methylamino]ethy{{—
isochroman (Tabelle 1, Verbindung Nr.8)

2g 2-Bromethyl-8,7—dimethoxy—4,4'—dimethylisochroman und 2,1g 2-Isopropyi-2'—{3~(N~methylamino)-propyl}-2"~(3—-
trifluormethylphenyl)-acetonitril werden in 30 ml absolutem Dimethylformamid geldst. AnschlieRend werden 3g
Kaliumcarbonat zugegeben und 15 Stunden bei 110°C gerthrt. Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Aufarbeitung wird
chromatographisch getrennt. :

Man erhalt 1,15g der Verbindung als ein farbloses, hochviskoses ol

RWert:0,43; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 9:1

Elementaranalyse: C H N
berechnet 68,11 7,56 5,12
gefunden 68,04 7,67 5,37
Beispiel 4

8,7-Dimethoxy—-1-} 2-[N~{4~cyano—4—(4~fluorphenyl)}-5—methyl-hexyl}-N-methylamino]-ethyl{~1-methyl-isochroman
(Tabelle 1, Verbindung Nr. 10} i

8g 6,7-Dimethoxy—1-methyl-1-[2—(p—tosyloxy)ethyll-isochroman und 5g 2—{4~Fluorphenyl}-2'-isopropyl-2"'~{3~(N-methyl~-
amino)—propyl]~acetonitril werden in 50 ml Toluol geldst und nach Zugabe von 3mi Triethylamin und 3g Kaliumcarbonat bei
115°C 15 Stunden geriihrt. Nach dem Einengen wird der Rickstand in 100 ml Wasser aufgenommen und mit 100 m| Diethylether
extrahiert. Nach dem Abtrennen der Wasserphase wird die organische Phase mit 50ml 2N Salzsdure versetzt. Die Etherphase
wird abgetrennt und die salzsaure Phase bei steigendem pH-Wert mit Diethylether fraktioniert ausgeschtittelt. Zwischen pH6
und 7,5 werden die getrennten organischen Phasen vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend eingeengt.
Daraufhin wird tber Kieselgel {Lichroprep Si60, Korngrée 15 bis 25 um) mit einer Mitteldruckchromatographieséule nach
Helmchen (G.Helmchen et al.; Angew. Chem. 91, 64 [1979]) bei 3 bis 5bar getrennt.

Nach der chromatographischen Aufarbeitung ergaben sich 3,8g der Verbindung als ein zéhes, farbloses ol

ReWert: 0,32; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 9:1

Elementaranalyse: C ) H N
berechnet 7217 8,14 5,80
gefunden 71,71 8,09 5,53
Beispiel 5

6,7-Dimethoxy—4,4—~dimethyl-1-}2—[N—{d—cyanc—4—(3,4—dichlorphenyl)-5-methyi-hexyl}-N-methylamino]—ethyl {-
isochroman, (Tabelle 1, Verbindung Nr. 11) ’

2g 1-(2—Chlorethy!}~6,7-dimethoxy—4,4'—dimethyl~isochroman werden mit 2,1 g 2—(3,4-Dichlorphenyl)-2'~isopropyl-2"—[3—
(N-methylamino)—propyil-acetonitril in 30 ml Dimethylformamid mit 3g Kaliumcarbonat 6 Stunden bei 100°C gerthrt.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingeengt und analog Beispiel 4 fraktioniert ausgeschttelt. Die gewlnschten
Fraktionen werden nach dem Entfernen des Ethers Gber Kieselgel (Lichroprep Si60) mit einer Mitteldruckchromatographieséule
nach Helmchen bei 3 bis 5bar getrennt. Es fallen 1,1g reine Substanz als schwach gelbliches, hochviskoses Ol an.

R~Wert: 0,38; Elutionsmittel: CH,C!,/CH,0H = 9:1

Elementaranalyse: C - H N
berechnet 6580 . 7,36 5,12
gefunden 65,49 7.40 5,22
Beispiel 6

8,7-Dimethoxy—1-}1-[N~{4—cyanc—4—(3,4—dichiorphen’}-5-methyl-hexyl}-N-methylamino]-methyi{-isochroman

(Tabelle 1, Verbindung Nr. 14}

2g 1-Brommethyl—8,7—dimethoxy—isochroman und 2,1g 2—(3,4-Dichlorphenyl}-2"-isopropy!-2"~[3—(N-methylamino)—
propyl]-acetonitril werden in 30 ml absolutem Dimethylformamid geldst. Nach Zugabe von 3g Kaliumcarbonat wird 15 Stunden
bei 110°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wird analog Beispiel 4 aufgearbeitet. Es kénnen 0,6 g der Verbindung als zéhes, farbloses
Ol isoliert werden.

Rr-Wert: 0,54, Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 9:1

Elementaranalyse: C H N

berechnet 64,15 6,78 5,54

gefunden 64,03 6,77 5,44

Beispiel 7 a

7,8-Dimethoxy—1-} 1-[N—{(4—(3,4—dichlorphenyl}-4—cyano—-5—methyl-hexyl)-N-methylaminolmethyl{-1,3,4 5-tetrahydro~2—
benzoxepin (Tabelle 1, Verbindung Nr. 15)
2 14 1-Rrnmmoathvi—7 R~dimathayv—1 2 4 R—tatrahvdrn-2-hanzaxanin und 2 1a 2-{2 4-Dichlarnhenvl}-2'—isonronvi—2~[3—



(N-methylamino)-propyil-acetonitril werden in 30 ml Dimethylformamid geldst. Nach Zugabe von 3g Kaliumcarbonat wird
15 Stunden bei 110°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wird wie im Beispiel 4 beschrieben aufgearbeitet.

Man erhélt 0,3g der Verbindung als ein geibliches, hochviskoses o]}

ReWert: 0,55; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 9:1

Elementaranalyse: C H N
berechnet 64,73 6,98 5,39
gefunden 64,79 6,98 5,12
Beispiel 8

6,7-Dimethoxy—4,4-dimethyl—1-}2~[N~{4—cyano—4—(4-fluorphenyl)-5~methy|— hexyl)-N- Methylammo lethyl{—isochroman
{Tabelle 1, Verbindung Nr.19)
2g 1-(2-Chlorethyl)-6,7-dimethoxy—4,4'~dimethyl-isochroman werden mit 1,8g 2-(4-Fluorphenyl)-2 "~isopropyl-2"‘—{3-(N-
methylamino)-propyl]-acetonitril in 30m| Dimethylformamid geldst. AnschlieBend werden 3g Kaliumcarbonat zugegeben und
6 Stunden bei 100°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser und 2N Salzséure aufgenommen. Bei steigendem pH-Wert
wird mit Diethylether fraktioniert ausgeschittelt. Die gewiinschten Fraktionen werden wie in Beispiel 1 beschrieben
chromatographisch aufgearbeitet.
Nach der chromatographischen Trennung konnten 0,89 reine Verbindung als farbloses Ot isoliert werden.
Ri-Wert: 0,52; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 8:2
Beispiel 9
8,7-Dimethoxy-1-} 2-[N—{4~cyano-5—methyl—4—(3,4 5~trimethoxyphenyl-hexyl)-N-methylaminolethyl{~isochroman
(Tabelle 1, Verbindung Nr. 26)
1,89 1-(2—Chlorethyl)~6,7-dimethoxy—isochroman und 2,1g 2-Isopropyl—2'~[3—(N-methylamino)-propyl}-2"'~(3,4,6-
trimethoxyphenyl)~acetonitril werden in 30ml absolutem Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 10mi Triethylamin
und 3g Kaliumcarbonat iiber Nacht bei 100°C geriihrt. Nach dem Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum wird mit 150mi
Diethylether und mit 100ml Wasser versetzt und ausgeschuttelt. Die organische Phase wird 3mal mit je 80 mi 2N Salzséure
geschuttelt. Die salzsauren wéaBrigen Phasen werden vereinigt und anschlieBend mit Soda neutralisiert. AnschlieBend wird mit
100 mi Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet und daraufhin eingeengt. Der Riickstand
wird {iber eine Kieselgelsaule chromatographisch getrennt (siehe Beispiel 1)
Man erhalt 0,9g der Verbindung als gelbliches zéhes o]}
RWert: 0,42;  Elutionsmittel: CH,Cly/CH;CN/CH;0H = 7:2:1

Elementaranalyse: C H N
berechnet 68,86 8,20 5,18
gefunden 68,71 8,29 - 4,96
Beispiel 10

6,7-Dimethoxy—~1~}2—[N 4—Cyano—5—methyl—4—(3 4-methylen—d|oxyphenyl)hexyl)—N-—methylamlno]ethyl{—4—methyl—
isochroman (Tabelle 1, Verbindung Nr.28)

1,9g 1-~(2—Chlorethyl)-6,7-dimethoxy—4—methyl—isochroman und 1,9g 2-Isopropyl~2'—(3,4-methylendioxyphenyi)-2"~{3-(N-
methylamino)—propyll~acetonitril werden in 10mi absolutem Dimethylformamid gelést und nach Zugabe von 20mi
Triethylamin und 3g Kaliumcarbonat 15 Stunden bei 100°C gerthrt. AnschlieRend wird wie in Beispiel 9 beschrieben
aufgearbeitet.

Man erhalt 250 mg der Verbindung als zéhes farbloses ol

Ri-Wert: 0,41; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH3;0H = 9:1

Elementaranalyse: C H N
berechnet 70,84 7,93 ' 5,51
gefunden 70,83 8,05 5,42
Beispiel 11 .

6,7-Dimethoxg~1-}2-[N~(4-Cyano-5-methyl-4-(3,4 5—trimethoxy—phenyl hexyl}-N-methylamino]methyl{-1,4,4-trimethyl-
isochroman (Tabelle 1, Verbindung Nr.29)

3,4g 1-(2~Bromethyi)-8,7-dimethoxy-1,4,4'~trimethyl~isochroman und 3,19 2~Isopropy{-2'~[3-(N-methylamino)-propyl]~
2"-(3,4,5—trimethoxyphenyl)-acetonitril werden in 15ml Dimethylformamid gelést und nach Zugabe von 30ml Triethylamin
und 3g Kaliumcarbonat 12 Stunden bei 120°C gertihrt. Anschlieend wird analog Beispiel 1 fraktioniert ausgeschattelt. Die
gewiinschten Fraktionen (pH 6 bis pH7,5) werden vereinigt. Die Etherphase wird getrocknet und anschlieSend entfernt Das
Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt.

Nach dem chromatographischen Aufarbeiten konnen 1,9g der Verbindung als leicht gelbliches z&hes Ol erhalten werden.
Re-Wert: 0,34;  Elutionsmittel: CH,Cl,/CH,OH = 9:1

Elementaranalyse: C H N
berechnet 70,07 8,65 4,81
gefunden 69,70 - 830 4,67
Beispiel 12

" 8,7-Dimethoxy—1-}2-[N 4—Cyano—4—(4—ﬂuorpheny!)—%—methylhexyl) N-methylamino]—ethyl{-1,4,4-trimethyl-isochroman
(Tabelle 1, Verbindung Nr.31)
3,4g 1-(2-Bromethyl)-6,7-dimethoxy~1,4,4'~trimethyl)~isochroman, 2,5 g 2—{4-Fluorphenyl)-2'-isopropyl-2"—[3—(N-methyl-
amino)-propyll-acetonitril. 20ml Triethylamin und 3g Kaliumcarbonat werden entsprechend Beispiel 1 umgesetzt und
aufgearbeitet. Nach der chromatographischen Aufarbeitung konnten 1,8 g reines Produkt als farbloses, hochviskoses Olerhalten

. werden.

Re-Wert: 0,36; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;0H = 9:1



Jeispiel 13

3,7-Dimethoxy~1-}2—~[N~ (4—Cyano—5—methy|—4—(3—tnﬂuormethyl-—phenyl)hexyl)-N—methylamano]ethy!{—lsochroman

Tabelle 1, Verbindung Nr.33) .
[,8g 1-{2—Chloroethyi)-6, 7—d|methoxy-lsochroman 2,1g 2—-isopropyl~2'—[3—~(N-methylamino)-propyi}-2"'—{3-trifluorphenyi}=
icetonitril, 10mi Dimethylformamid, 20 m! Triethylamin und 3g Kaliumcarbonat werden analog Beispiel 1 umgesetzt und
wfgearbeitet.

\ach der chromatographischen Trennung konnten 0,8g reines Produkt als farbloses, zdhes Olisoliert werden.

}Wert: 0,42; Elutionsmittel: CH,Cl,/CH;OH = 3:1

Zlementaranalyse: C H N
yerechnet 67,16 7,19 5,40
jefunden 66,82 7,22 5,15
3eispiel 14

3,7-Dimethoxy-1-}2=[N~(4- Cyano—4—(3 4-dimethoxyphenyl}-5-methyl)hexyl)}-N-methylamino]ethyl{-1-methyi-
sochroman (Tabelle 1, Verbindung Nr.35)

lg 6,7-Dimethoxy—1-methyl—1-[2—(p—tosyloxy)—ethyl]-isochroman und 2,9 g 2—(3,4-Dimethoxyphenyl)-2'~isopropyl-2"'~{3-
N-methylamino)—propyl]-acetonitril werden in 30m! trockenem Toluol und 5mli Dimethylformamid geldst und nach Zugabe
ron 5ml Triethylamin und 3g Kaliumcarbonat 15 Stunden bei 100°C ger(ihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 4. Nach der
shromatographischen Trennung (ber Kieselgel erhalt man 3,1g der Verbindung als hochviskoses, farbloses Ol.

3-sWert: 0,21; Elutionsmittel: CH,Cl,OCH;0H = 9:1

dlementaranaiyse: C H N
rerechnet 70,96 8,45 5,34
jefunden 70,47 849 - - 5,14
>harmazeutische Formulierunmgsbeispiele
1) Dragées
1 Dragéekern enthalt:
Wirkstoff gemaR vorliegender Erfindung 2,0mg
Milchzucker : 28,5mg
Maisstarke 17,0mg
Gelatine , 20mg
Magnesiumstearat - 0,5mg
50,0mg
{erstellung:

die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstérke wird mit einer 10%igen wéBrigen Gelatinelésung durch ein Sieb
nit 1Tmm Maschenweite granuliert, bei 40°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb getrieben. Das so erhaltene Granulat wird
nit Magnesiumstearat gemischt und verpref3t. Die so erhaitenen Kerne werden in Gblicher Weise mit einer Hille (berzogen, die
nit Hilfe einer waidrigen Suspension von Zucker, Titandioxid, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht wird. Die fertigen
Jragées werden mit Bienenwachs poliert. Dragée-Endgewicht: 100 mg.

3) Tabletten
Wirkstoff gemaf’ vorliegender Erfindung 2,0mg
Milchzucker 55,0mg °
Maisstarke 38,0mg
1dsliche Stérke 4,0mg
Magnesiumstearat : 1,0mg
100,0mg
Jerstellung:

Nirkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wéllrigen Losung der |8slichen Stérke granuliert, das Granulat getrocknet
Ind innig mit Milchzucker und Maisstédrke vermischt. Das Gemisch wird sodann zu Tabletten von 100 mg Gewicht verpre(3t, die
2mg Wirkstoff enthalten.
;) Suppositorien

1Zapfchen enthalt:

Wirkstoff gemaR vorhegenderErfmdung 1,0mg
Zépfchenmasse 1699,0mg
derstellung:

Jdie feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauchhomogenisators in die geschmolzene und auf 40°C abgekiihlte
Zapfchenmasse eingeriihrt. Die Masse wird bei 35°C in leicht vorgekiihite Formen gegossen.

1) Ampullen
Wirkstoff geméaR vorliegender Erfindung 2,0mg
Natriumchlorid 18,0 mg
destilliertes Wasser ad 20mi
derstellung:

Nirkstoff und Natriumchlorid werden in Wasser gel6st, die Losung frei von suspendierten Partikeln filtriert und in 2ccm-
Ampullen unter aseptischen Bedingungen abgeflilt. Zuletzt werden die Ampullen sterilisiert und verschlossen. Jede Ampulle
:nthélt 2mg Wirkstoff,
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